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1 Zusammenfassung 
Kognition wird als Sammelbegriff für Wahrnehmungs- und Erkennungsvorgänge 
verwendet unter den auch Intelligenz fällt. Bei Schizophrenie handelt es sich um eine 
schwere psychiatrische Erkrankung, welche neben ihren bekannteren Symptomen 
wie Wahn, Halluzinationen, formale Denkstörungen, Ich-Störungen, Affektstörungen 
und psychomotorische Störungen auch neuropsychiatrische Parameter beeinflussen 
kann. Sowohl Schizophrenie als auch Kognition werden zu großen Teilen von 
genetischen Faktoren beeinflusst. Welche einzelnen Faktoren dabei wichtig sind 
konnte bisher noch nicht befriedigend herausgearbeitet werden. Untersuchungen der 
genetischen Variationen zeigen sehr unterschiedliche Ergebnisse. Dies weist auf die 
Heterogenität beider Merkmale hin. Nicht nur die Vererbung erweist sich als 
polygenetisch, auch die beeinflussenden Umweltfaktoren sind breit gefächert. 
Sowohl die Erkrankung, als auch das Merkmal Intelligenz wurden bereits mit 
mehreren Genen in Verbindung gebracht. Dem Gen Protein Tyrosin Phosphatase, 
Rezeptor Typ, Z Polypeptid 1 (PTPRZ1) wurde ein relevanter Einfluss auf 
Hirnentwicklung und –regeneration zugeschrieben. Außerdem wurde sein Einfluss 
auf das Protein Neuregulin 1 gezeigt, wodurch eine weitere Verbindung zwischen 
verschiedenen Prozessen im zentralen Nervensystem entsteht. Deshalb wurde in 
dieser Studie das PTPRZ1-Gen auf Zusammenhänge mit kognitiven Leistungen und 
Schizophrenie hin untersucht. 
Es wurden 5 SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) rs6466808, rs10278079, 
rs13241278, rs1147497 und rs1206381 des PTPRZ1-Gens auf einen 
Zusammenhang mit Schizophrenie und mit kognitiven Parametern hin untersucht. 
Dazu wurden 1796 Probanden, von denen 501 Patienten an Schizophrenie erkrankt 
waren und 1295 gesunde Kontrollprobanden, verglichen. Hierzu wurde eine 
Genotypisierung aller Probanden durchgeführt und Allel- und Genotypfrequenzen 
gegenübergestellt. Zusätzlich wurde mit Hilfe des Hamburg Wechsler Intelligenztests 
(HAWIE-R) an 1476 Probanden die Assoziation der Polymorphismen mit kognitiven 
Parametern untersucht. 
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Dabei zeigte sich im Fall-Kontroll-Vergleich ein Trend der Signifikanz des SNP 
rs13241278, wobei schizophrene Patienten seltener den heterozygoten Genotyp TC 
des aufwiesen als gesunde Kontrollprobanden. Im Assoziationsdesign konnte ein 
signifikanter Zusammenhang des Polymorphismus rs1206381 mit Leistungen im 
Handlungsteil, und tendenziell mit den Ergebnissen von Gesamt-IQ und der 
Subskala des Handlungsteils „Bilder ergänzen“ des HAWIE-R dargestellt werden. 
Hierbei zeigte der Genotyp CC durchschnittlich bessere Leistungen. Weitere 
Tendenzen bei verschiedenen Unterskalen konnten für die SNPs rs6466808, 
rs10278079 und rs1147497 gefunden werden. In einer Haplotypanalyse fand sich 
eine tendenzielle Signifikanz eines Blockes bestehend aus rs6466808 und 
rs10278079, wobei Träger des Haplotypes AG besser im Handlungsteil abschnitten. 
Die Resultate dieser Studie deuten darauf hin, dass PTPRZ1 mit der Ausprägung 
von Kognition und dem Risiko an Schizophrenie zu erkranken assoziiert ist. 
Allerdings ist es für die Validität wichtig, dass diese Ergebnisse repliziert werden und 
das Gen noch genauer untersucht wird.  
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2 Einleitung 
2.1 Intelligenz und kognitive Fähigkeiten 
2.1.1 Grundlagen 
2.1.1.1 Definition von Intelligenz und Kognition 
Bis heute gibt es für den Begriff Intelligenz keine einheitliche Definition. Abgeleitet 
von der lateinischen „intelligentia“ (=Einsicht, Erkenntnisvermögen) wird er sehr 
unterschiedlich ausgelegt (Sternberg, 2004). Seit der Antike gibt es Bemühungen 
Intelligenz als Begriff näher einzugrenzen und sie zu messen (Sternberg, 2000). 
Intelligenz gehört ebenso wie Konzentration, Gedächtnis, Lernen und Sprache zu 
den kognitive Fähigkeiten. Sie bezieht sich auf das Vermögen von Menschen sich in 
neuen Situationen mit Hilfe von gelernten Modellen adäquat zu verhalten und Sinn- 
und Beziehungszusammenhänge zu erkennen. Dabei geht es um die Verknüpfung 
von Denken, Gedächtnis und Wahrnehmung (Wied, 2007). Da Intelligenz in vielen 
Lebensbereichen sehr bedeutsam für jeden Einzelnen ist, handelt es sich um ein 
nach wie vor viel diskutiertes Konzept (Funke et al., 2004). Trotzdem wurde bis Ende 
des 19. Jahrhunderts Intelligenz kaum differenziert betrachtet (Matarazzo et al., 
1982). Mit Binet und Simon begannen 1904 Forschungsansätze um die Definition 
von Intelligenz, wie Tabelle 2.1 zeigt.  
So können als übereinstimmende Elemente der Definitionen nur einige 
Gesichtspunkte gefunden werden. Dabei handelt es sich vor allem um Einflüsse auf 
Intelligenz, wie beispielsweise abstraktes Denken, Problembewältigung, Erlernen von 
neuen Fähigkeiten und logisches Schlussfolgern (Gage et al., 1996). 
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Tabelle 2.1: Intelligenzdefinitonen 
Jahr Autor Definition 
1904 Simon et al. „Intelligenz ist die Art der Bewältigung einer aktuellen Situation, ..., gut 
urteilen, gut verstehen, und gut denken.“  
1911 W. Stern „Intelligenz ist die allgemeine Fähigkeit eines Individuums, sein 
Denken bewusst auf neue Forderungen einzustellen, sie ist die 
allgemeine geistige Anpassungsfähigkeit an neue Aufgaben und 
Bedingungen des Lebens“ 
1916 Terman „Ein Individuum ist in soweit intelligent, als es abstrakt zu denken 
vermag.“   
1923 Boring „Intelligenz ist das, was Intelligenztests messen.“ 
1957 Hofstätter „Intelligenz ist das Ensemble von Fähigkeiten, das den innerhalb einer 
bestimmten Kultur Erfolgreichen gemeinsam ist“ 
1964 Groffmann „Intelligenz ist die Fähigkeit eines Individuums anschaulich oder 
abstrakt in sprachlichen, numerischen, oder raumzeitlichen 
Beziehungen zu denken; sie ermöglicht erfolgreiche Bewältigung 
vieler komplexer und mit Hilfe jeweils besonderer Fähigkeitsgruppen 
auch ganz spezifischer Situationen und Aufgaben.“ 
1964 Wechsler „Intelligenz ist ein hypothetisches Konstrukt, ist die zusammengesetzte 
oder globale Fähigkeit des Individuums, zielgerichtet zu handeln, 
rational zu denken und sich wirkungsvoll mit seiner Umwelt 
auseinanderzusetzen.“    
1965 Rohracher „Intelligenz ist der Leistungsgrad der psychischen Funktionen bei 
ihrem Zusammenwirken in der Bewältigung neuer Situationen.“ 
2001 Stern et al. „Intelligenz kann als das Potential eines Menschen verstanden 
werden, Lern- und Bildungsangebote zur Aneignung von Wissen zu 
nutzen.“  
2004 Zimbardo et al. „Intelligenz umfasst die Fähigkeiten zur Anpassung an neue 
Situationen und sich verändernden Anforderungen, zum Lernen und 
zur optimalen Nutzung von Erfahrung oder Übung, zum abstrakten 
Denken und Gebrauch von Symbolen und Begriffen.“ 
Es handelt sich dabei um alle Vorgänge, die für das Erkennen notwendig sind. Dies 
bezieht sich beispielsweise auf Wahrnehmung, Gedächtnis, Lernen, Erwartung und 
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Bewertung. Werden hierbei nun alle Prozesse eingeschlossen, bei denen 
Informationen verarbeitet werden, wird die Definition wieder unspezifischer. Dies liegt 
daran, dass dann auch Emotionen und Motivation mit einbezogen werden müssen, 
da auch diese Vorgänge auf Verarbeitung von Informationen beruhen (Margraf, 
2012).   
2.1.1.2 Intelligenzstrukturmodelle 
Um Intelligenz begreifbarer zu machen und herauszuarbeiten, welche Eigenschaften 
Intelligenz beeinflussen wurden im Laufe der Zeit verschiedene 
Intelligenzstrukturmodelle entwickelt. Um eine nicht direkt messbare Größe, wie 
Intelligenz besser einschätzen und ihre Struktur erkennen zu können, wurde sie 
mithilfe der Faktorenanalyse untersucht. Bei dieser Analyse wird anhand von 
Korrelationen nach Gruppen verwandter Items in einem Test gesucht. Diese 
Gruppen bilden latente Faktoren ab, von denen die untersuchte Größe (in diesem 
Fall Intelligenz) abhängig ist (Myers, 2008).  
Die verschiedenen Modelle können in eindimensionale und mehrdimensionale 
Strukturmodelle unterteilt werden. Dabei zeichnen sich eindimensionale Modelle vor 
allem dadurch aus, dass es einen oder mehrere übergeordnete Faktoren gibt, die 
Intelligenz bestimmen. Im Gegensatz dazu wird bei mehrdimensionalen Modellen 
davon ausgegangen, dass es verschiedene Bereiche gibt, deren Faktoren sich 
gegenseitig beeinflussen. Die mehrdimensionalen Modelle entwickelten sich erst 
später und basieren deshalb teilweise auf eindimensionalen Theorien. 
2.1.1.2.1 Eindimensionale Intelligenzstrukturmodelle 
Binet und Simon veröffentlichten 1905 die einfachste Vorstellung, das „Ein-Faktoren-
Modell“. Sie postulierten, dass es sich bei Intelligenz um eine homogene Fähigkeit 
handelt, die sich auf die Bewältigung von beliebigen Situationen auswirkt (Simon et 
al., 1904). 
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Zur selben Zeit beschäftigte sich Charles Spearman mithilfe der Faktorenanalyse mit 
Intelligenzmessung und –einteilung. Er veröffentlichte 1904 seine „Zwei-Faktoren-
Theorie der Intelligenz“, deren Kern der Generalfaktor der Intelligenz, der g-Faktor, 
ist. Dabei handelt es sich um einen Faktor, der allen geistigen Fähigkeiten eines 
Menschen zugrunde liegt. Das bedeutet, dass in einem Intelligenztest jede Aufgabe 
den g-Faktor ermittelt. Zusätzlich hierzu beschreibt Spearman die Spezialfaktoren, s-
Faktoren. Diese beziehen sich auf spezifische Bereiche, wie beispielsweise 
Textverständnis oder Rechenfähigkeit, und wirken sich zusätzlich zum g-Faktor auf 
die Leistungen in den jeweiligen Teilbereichen aus. Es wird betont, dass die s-
Faktoren immer vom g-Faktor beeinflusst werden (Eysenck, 2007; Myers, 2008; 
Spearman, 1904). 
Ein vehementer Gegner Spearmans war Louis L. Thurstone. Er kritisierte, dass sich 
Intelligenz nicht auf einen einzelnen Faktor eingrenzen ließe und entwickelte sein 
Primärfaktormodell. Dabei arbeitete er mithilfe 56 verschiedener Tests und darauf 
aufbauender Faktorenanalyse sieben Primary Mental Abilities (=primäre geistige 
Fähigkeiten) heraus: Wortflüssigkeit, Sprachbeherrschung, Raumvorstellung, 
Auffassungsgeschwindigkeit, Rechengewandtheit, schlussfolgerndes Denken, und 
Gedächtnis. Diese Faktoren stellte er als voneinander unabhängig dar und schloss 
einen übergeordneten g-Faktor aus (Thurstone, 1938, 1969; Thurstone et al., 1941). 
Spearman und Thurstone zeigen zwei sehr gegensätzliche Positionen auf, über die 
stark diskutiert wurde. Dabei wird von Unterstützern der Zwei-Faktoren-Theorie 
angebracht, dass Thurstones sieben Faktoren auch zur Gruppenbildung neigen und 
deshalb auf eine Art g-Faktor hinweisen (Eysenck, 2007). Allerdings wird von 
Vertretern der Primärfaktortheorie aufgezeigt, dass menschliche Fähigkeiten zu 
vielfältig sind, um sich in einem einzelnen Faktor zusammenfassen zu lassen (Myers, 
2008). Aus dieser Debatte heraus entwickelten sich neue hierarchische 
Strukturmodelle. 
Raymond Bernard Cattell, ein Schüler Spearmans, entwarf 1963 sein hierarchisches 
Modell. Laut Cattell lässt sich der von Spearman angenommene g-Faktor in 
kristalline und fluide Intelligenz aufteilen. Diese beiden Faktoren bestimmen jeweils 
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die Intelligenz in bestimmten Bereichen. Die fluide Intelligenz (gf) scheint genetisch 
determiniert zu sein und unabhängig von gesellschaftlichen Einflüssen (Cattell, 1963; 
Holling et al., 2004). Sie ist vor allem für die Anpassungsfähigkeit an neue Probleme 
nötig, bei denen auf keinen vorhandenen Erfahrungsschatz zurückgegriffen werden 
kann. Im Gegensatz dazu zeichnet sich die kristalline Intelligenz (gc) durch erlerntes 
Wissen aus (Cattell, 1963). Sie ist abhängig von Kultur, Bildung und Erfahrungen und 
kann auch als ein Folgeprodukt von fluider Intelligenz gesehen werden (Amelang, 
2006). 
David Wechsler, der sich schon seit dem Ende der 1930er Jahre mit 
Intelligenzmessung beschäftigte, konstatierte 1964 sein Intelligenzmodell. Hierbei 
handelt es sich um eine Modifikation des Spearman´schen Modells. Wechsler geht 
von einer allgemeinen Intelligenz (g-Faktor) aus, die als generelle kognitive Fähigkeit 
bezeichnet wird (Toga et al., 2005). Hierunter subsumieren sich die zwei 
Untergruppen, verbale Intelligenz (v-Faktor) und Handlungsintelligenz (p-Faktor), 
unter die wiederum weitere Untergruppen mit speziellen Fähigkeiten fallen (Tewes, 
1994; Wechsler, 1964). 
Auch Philip Vernon stützte sich bei seinem Intelligenzmodell 1965 auf die Grundlage 
von Spearman. Er beschreibt ebenfalls einen g-Faktor, der sich in die zwei major 
group factors (=Gruppenfaktoren), verbal-educational factor (v:ed) und spatial-
practical-mechanical factor (k:m), aufgliedert. Die untergeordnete Hierarchiestufe 
beinhaltet minor group factors, Aufgabengruppen wie kreative Fähigkeiten, 
mathematische Fähigkeiten, etc. Diese Aufgabengruppen sind meist nur einem major 
group factor zugeordnet, manche jedoch kombinieren Fähigkeiten sowohl aus dem 
verbal-anerzogenen Faktor als auch aus räumlich-praktisch-mechanischem Faktor. 
Als letzte Stufe werden die spezifischen Faktoren genannt, die in den minor group 
factors zusammengefasst werden (Anastasi, 1952; Vernon, 1950, 1965). Das Modell 
ist nahe an Wechslers Modell, wobei der wichtige Unterschied darin besteht, dass 
verbaler und praktischer Faktor auch interagieren können. 
Sehr ähnlich baute 1993 John B. Carroll sein Drei-Schichten-Modell auf. Auch Carroll 
beschreibt drei Ebenen von Fähigkeiten, Stratum I, II und III. Stratum III entspricht 
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dem g-Faktor, also der allgemeinen Intelligenz und liegt, wie auch bei den 
vorhergehenden Modellen allen weiteren Fähigkeiten generell zugrunde. Stratum II 
beinhaltet acht weitgefasste Fähigkeiten, darunter auch wie bei Cattells Modell fluide 
und kristalline Intelligenz. Diese Fähigkeiten sind grundlegend bei jedem Menschen 
verankert und bestimmen oder beeinflussen alle möglichen Verhaltensweisen. Im 
Stratum I werden 69 enggefasste Fähigkeiten aufgelistet, die jeweils unter eine 
bestimmte Stratum II-Fähigkeit fallen (Carroll, 1993). Somit vereint Carroll viele der 
zuvor besprochenen Strukturmodelle, Spearmans g-Faktor, Cattells Modell der 
fluiden und kristallinen Intelligenz, sowie Teile von Thurstones Primärfaktorentheorie 
und Vernons hierarchischen Ansatz (Maltby et al., 2011).  
Eine der neuesten Annäherungen an die Intelligenzstruktur ist das CHC-Modell 
(Cattell-Horn-Carroll-Model). Es wurde auf der Grundlage von Cattells Drei-
Schichten-Modell aufgebaut und beinhaltet Einflüsse von Carrolls und Horns Theorie. 
Horn hatte Cattells Theorie weiterbearbeitet. Er beschrieb eine ebenfalls 
dreischichtige Struktur, die jedoch mit Thurstones Primärfaktoren ergänzt wurde, und 
somit als ein Bindeglied zwischen Carroll und Cattell angesehen werden kann 
(Flanagan, 2012). 1997 schlug McGrew vor, die drei Modelle zu verbinden und legte 
die Grundlage für das CHC-Modell (Flanagan et al., 1997). In der aktuellsten 
Fassung gibt es wieder drei Strata, wobei Stratum III als weniger relevant angegeben 
wird. Stratum II besteht aus 16 grundlegenden Fähigkeiten, die sich in 
konzeptionellen und funktionellen Gruppen zusammenfassen lassen. Im Stratum I 
sind über 80 verschiedenen spezifische Fähigkeiten aufgelistet (vgl. Abbildung 2.1) 
(Flanagan et al., 1997). 
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Abbildung 2.4: Triarchisches Intelligenzmodell nach Sternberg (1985) 
2.1.1.3 Intelligenzmessung 
Schon bevor sich die Intelligenztheorien soweit entwickelt hatten, wurde begonnen 
Intelligenz zu messen. Ein wichtiger Anstoß kam um die Wende vom 19. zum 20. 
Jahrhundert von der französischen Regierung nach Einführung der Schulpflicht und 
der Diskussion um Förderunterricht. Alfred Binet wurde beauftragt eine 
Objektivierung des Lernpotentials von Kindern vorzunehmen. Binets Grundgedanke 
richtet sich nach dem Intelligenzalter. Dabei wird davon ausgegangen, dass sich alle 
Kinder prinzipiell gleich entwickeln, wobei bei manchen der Prozess schneller oder 
langsamer verläuft als bei anderen Kindern. Er verglich die individuellen Leistungen 
der Kinder mit der Durchschnittsleistung der Kinder desselben Alters. Aus diesem 
Vergleich folgerte er, ob das Kind ein seinem Lebensalter (LA) entsprechendes 
Intelligenzalter (IA) aufwies. Konnte ein Kind Aufgaben nicht lösen, die der 
Triarchisches 
Intelligenzmodell 
Komponenten-Subtheorie 
• Metakomponenten: 
• übergeordnete Kontrollinstanz 
• Performanzkomponenten: 
• Lösungsstrategien 
• Wissenserwerbskomponenten: 
•  Informationsaufnahme 
• Umstrukturierung 
Kontext-Subtheorie 
• Anpassung (des 
Individuums an die Umwelt) 
• Formung (der Umwelt 
durch das Individuum) 
• Selektion (zwischen 
mehreren Umwelten durch 
das Individuum) Erfahrungs-Subtheorie 
• Adaption an neue 
Situationen 
• Automatisierung von 
Informationsprozessen 
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Durchschnitt desselben Alters lösen konnte, wurden diese Aufgaben in Form von 
Monaten vom IA abgezogen. Wichtig war Binet auch, dass die Aufgaben vor allem 
durch logisches Denken und nicht durch auswendig Gelerntes oder Erziehung zu 
lösen waren. Außerdem stellte er klar, dass die Tests nicht die angeborenen 
Intelligenz untersuchen könnten und empfahl Kindern mit niedrigem Intelligenzalter 
durch besondere Übungsaufgaben zu einer Verbesserung zu verhelfen (Binet, 1909; 
Binet et al., 1912).  
Als wichtigen Zwischenschritt zwischen heutigen Intelligenztests und Binets 
Testungen kann Lewis Termans Stanford-Binet-Intelligenztest gesehen werden. 
Terman entwickelte Binets Idee weiter indem er Altersnormen festlegte, die 
Vorgaben des Tests standardisierte und die Altersgrenze ausdehnte (Terman, 1916). 
Die absolute Zahl des Lebensalters bildet jedoch einen entscheidenden Unterschied 
nicht ab. Es ist relevant, in welcher Altersgruppe sich das Kind befindet, da 
beispielsweise ein zwei Monate jüngeres Intelligenzalter bei einem Vierjährigen 
weitaus stärker ins Gewicht fällt als bei einem Elfjährigen. Aufgrund dessen 
entwickelte William Stern den Alters-Intelligenzquotienten, der Lebensalter und 
Intelligenzalter in Relation setzt: IQ = IA / LA x 100 (Stern, 1912). Allerdings lässt 
sich diese Art der Berechnung nicht auf Erwachsene anwenden, da dies ein lineares 
Wachstum der Intelligenz mit steigendem Alter voraussetzen würde. 
Anstelle des Alters-Intelligenzquotienten ist der Abweichungs-Intelligenzquotient 
nach David Wechsler getreten. Dazu ging Wechsler von einer Normalverteilung der 
Intelligenz in der Bevölkerung aus (Abbildung 2.5). Ein durchschnittlicher IQ sollte 
dem Wert 100 entsprechen, weshalb Wechsler die Durchschnittswerte der 
Altersklassen so transformierte, dass sie sich um den Mittelwert 100 sammelten. Des 
Weiteren legte Wechsler fest, dass eine Standardabweichung 15 Intelligenzpunkten 
entspricht. Folglich haben 68% der Menschen einen IQ zwischen 85 und 115 und 
95% der Menschen einen IQ zwischen 70 und 130 (Maltby et al., 2011; Wechsler, 
1939a). 
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Erziehung (Galton, 1883). Laut verschiedener Studien liegt der Einfluss der 
Heritabilität auf die allgemeine Intelligenz zwischen 40 und 80% (Bouchard et al., 
1981; Nisbett et al., 2012; Plomin et al., 2004). Dabei wird Heritabilität als der Teil 
des Phänotyps angesehen der vom Genotyp abhängig ist (Nisbett et al., 2012). 
Außerdem korreliert der Intelligenzquotient mit dem Arbeitsgedächtnis (Luciano et 
al., 2001), welches wiederum starkem genetischen Einfluss unterliegt (Ando et al., 
2001). Auch das Hirnvolumen scheint auf die Variabilität von Intelligenzleistungen 
einzuwirken (McDaniel, 2005; Toga et al., 2005). Ebenso werden unterschiedliche 
Ausprägungen der Verteilung der grauen Substanz (Haier et al., 2004; Pol et al., 
2006) und die Vernetzung von parietalen und frontalen Cortices als 
ausschlaggebend betrachtet (Jung et al., 2007). Umweltfaktoren und Erziehung 
haben ebenfalls einen Effekt, der jedoch mit steigendem Alter stark abnimmt (Plomin 
et al., 2004). Hierbei ist die Genotyp-Umwelt Korrelation zu beachten. Sie impliziert, 
dass Menschen ihre eigene Umwelt aufgrund von genetischer Veranlagung 
beeinflussen und formen (Plomin, 1994). Dagegen steigt die Bedeutung der 
Heritabilität mit dem Alter von 30% im Kindesalter (Spinath et al., 2003) auf 70-80% 
im Erwachsenenalter (Edmonds et al., 2008; Jacobs et al., 2007) an. Intelligenz 
scheint auch von Vorhandensein psychiatrischer Erkrankungen beeinflusst zu 
werden, wie zum Beispiel Schizophrenie (vgl. Kapitel 2.3), majore Depression 
(Foland-Ross et al., 2012; Joormann et al., 2008; Kircanski et al., 2012) und 
Substanzmissbrauch und –abhängigkeit (Gould, 2010; Hayes et al., 2012; Ornstein 
et al., 2000; Thomasius et al., 2006).  
Die Erblichkeit wird als sehr wichtiges Grundgerüst für Intelligenz angesehen (Deary 
et al., 2009). Dabei muss beachtet werden, dass Erblichkeit abhängig von der 
genetischen Varianz einer Population und den beeinflussenden Umweltfaktoren ist 
und sich deshalb von Population zu Population unterschieden kann (Visscher et al., 
2008).  
2.1.2 Intelligenz und Genetik 
Zu Beginn der Erforschung der Erblichkeit von Intelligenz standen Untersuchungen 
von Zwillings-, Familien- und Adoptionsstudien. Familienstudien wiesen darauf hin, 
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dass die Intelligenz zweier Personen umso stärker korreliert je näher sie miteinander 
verwandt sind (vgl. Abbildung 2.6) (Bouchard et al., 1981). 
In Adoptionsstudien wurde mehrfach gezeigt, dass das Aufwachsen unter denselben 
Umweltbedingungen im Erwachsenenalter kaum mehr Einfluss auf die Intelligenz 
hat. Adoptierte Kinder wurden mit ihren Adoptivgeschwistern verglichen. Dabei 
wurde herausgestellt, dass die Korrelation in Untersuchungen mit 
Adoptivgeschwistern bis zum Alter von 16 Jahren bei durchschnittlich r = 0,26 lag 
(Burks, 1928; Freeman, 1928; Loehlin et al., 1997; Petrill et al., 2004; Plomin et al., 
1997; Scarr et al., 1977; Skodak et al., 1949). Im höheren Alter, von 16 bis 22 
Jahren,  lag die Korrelation bei r = -0,1 (Loehlin et al., 1997; Scarr et al., 1978; 
Teasdale et al., 1984), was nur mehr einer schwachen Korrelation entspricht (Cohen, 
1988). Es wurde deshalb davon ausgegangen, dass sich anfangs die geteilten 
Umweltfaktoren auf die Intelligenz auswirken, aber ihr Einfluss im Laufe der Zeit 
abnimmt (Kaplan, 2012).  
In Zwillingsstudien stellte sich heraus, dass die durchschnittliche Korrelation bei 
monozygoten Zwillingen um r = 0,8 liegt (Bouchard, 2009; Bouchard et al., 1981; 
McGue et al., 1993), was fast der Test-Retest-Korrelation einer Person (r = 0,9) 
entspricht (Jensen, 1998). Im Gegensatz dazu weisen dizygote Zwillinge nur eine 
Korrelation von durchschnittlich r = 0,5 auf (Bouchard et al., 1981). Über den 
Vergleich dieser Konkordanzraten schließen Meta-Analysen auf eine Heritabilität von 
ca. 50% (Chipuer et al., 1990; Devlin et al., 1997; Loehlin et al., 1989). Auch konnten 
die Trends der Zunahme der Heritabilität mit zunehmendem Alter bestätigt werden, 
im jungen Erwachsenenalter steigt sie auf  66% (Haworth et al., 2010) und bis zu 
80% im hohen Alter (Pedersen et al., 1992; Tambs et al., 1984). 
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sondern vielmehr um solche die einen kontinuierlichen Verlauf darstellen (Plomin et 
al., 2004). In einigen Studien konnten trotzdem Kopplungen gefunden werden, die 
sich jedoch selten replizieren ließen (Deary et al., 2009). Zu den Regionen, die in 
mehreren Studien gefunden wurden zählen 2q21-q33 für Handlungs-IQ (Luciano et 
al., 2006; Posthuma et al., 2005) und 6p25-p22 für Gesamt-IQ, Verbal-IQ (Dick et al., 
2006; Luciano et al., 2006; Posthuma et al., 2005) und arithmetische Subtests 
(Luciano et al., 2006). 
Auch Assoziationsstudien brachten bisher nicht den gewünschten Erfolg zur 
Identifikation der verantwortlichen Gene (Nisbett et al., 2012). Es konnten keine 
replizierbaren Ergebnisse gefunden werden und in genomweiten Assoziationsstudien 
(GWAS), bei denen die Allelfrequenzen von Varationen des gesamten Genoms 
zwischen den Patienten und Kontrollen verglichen werden (Girard et al., 2012), 
zeigte sich nur der SNP rs2496143 (Butcher et al., 2008) in einer Studie als 
signifikant. Allerdings konnte gezeigt werden, dass während  einzelne 
Polymorphismen nur höchstens 1% der Variationen von Intelligenz verursachen, alle 
untersuchten SNPs zusammengenommen über Kopplungsungleichgewichte für 40-
50% der Variationen der allgemeinen Intelligenz verantwortlich sind (Chabris et al., 
2012; Davies et al., 2011). 
Einen neuen Ansatz bildet die Examinierung von CNVs. Yeo et al. (2011) fanden 
eine Assoziation zwischen der gesamten Menge von CNV-Deletionen eines 
Individuums und Intelligenzvariationen. Allerdings wurde hierzu eine sehr kleine 
Stichprobe (N=77) von alkoholabhängigen Individuen untersucht. In einer weiteren, 
größer angelegten Studie konnte dieser Befund nicht wiederholt werden. Es zeigte 
sich jedoch ein signifikanter Zusammenhang von CNV-Regionen um das SHANK3-
Gen mit fluider Intelligenz (MacLeod et al., 2012). 
All diese Ergebnisse deuten in der Zusammenschau darauf hin, dass Intelligenz zwar 
zu einem hohen Anteil erblich bedingt ist, es sich jedoch um ein höchst komplexes 
Merkmal handelt, das von sehr vielen Genen und anderen Faktoren beeinflusst wird, 
wobei der Beitrag der einzelnen Loci so gering ist, dass er nur mit Hilfe von sehr 
großen Stichproben detektiert werden kann (Nisbett et al., 2012). Außerdem muss 
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der Vergleich verschiedener Studien zu Kognition stets kritisch betrachtet werden, 
vor allem, wenn unterschiedliche Tests verwendet werden (Wager et al., 2003).   
2.2 Schizophrenie 
2.2.1 Grundlagen 
2.2.1.1 Definition 
Schizophrenie ist eine chronische Erkrankung, die meist erstmalig im späten Jugend- 
oder frühen Erwachsenenalter auftritt und eine Lebenszeitprävalenz von 0,4% 
aufweist (Saha et al., 2005). Der Begriff Schizophrenie wurde 1908 von Eugen 
Bleuler eingeführt und setzt sich aus den altgriechischen Wörtern schizein (= 
abspalten) und phren (= Zwerchfell, Seele) zusammen (Kuhn et al., 2004). Er 
ersetzte damit den von Kraepelin geprägten Begriff der Dementia Praecox 
(Kraepelin, 1919). Schon Bleuler sah Schizophrenie nicht als eine einzelne 
Krankheit, sondern als eine Gruppe von Erkrankungen (Bleuler, 1911). 
Schizophrenie wird heute unter den endogenen Psychosen subsumiert. Es handelt 
sich um eine sehr heterogene Erkrankungsgruppe, die durch Wahn, Halluzinationen, 
formale Denkstörungen, Ich-Störungen, Affektstörungen und psychomotorische 
Störungen gekennzeichnet ist. Die Genese der Schizophrenie ist multifaktoriell, 
wobei verschiedene genetische und umweltabhängige Faktoren eine Rolle spielen 
und die genauen Ursachen und Wirkungswege immer noch nicht bekannt sind 
(Tandon et al., 2008). 
2.2.1.2 Symptome und Klassifikation 
Eine erste Art der Klassifikation, die immer noch Anwendung findet, ist die von 
Kraepelin vorgeschlagene Unterteilung in paranoiden, hebephrenen und katatonen 
Subtyp nach klinischen Aspekten (Möller, 2008). Bleuler unterschied die vier 
Grundsymptome Assoziationsstörung, Affektstörung, Autismus und Ambivalenz, und 
akzessorische Symptome, wie Wahn, Halluzination und katatone Störungen (Bleuler, 
1911). Eine andere Einteilung wurde von Kurt Schneider vorgenommen, der 11 
Einleitung 
       
20 
Symptome ersten Ranges, die er als pathognomonisch ansah, und 
Zweitrangsymptome differenzierte (Schneider, 1959). 
Heute werden die Symptome der Schizophrenie grob in Positiv- und 
Negativsymptomatik eingeteilt. Zusätzliche Symptomkomplexe sind kognitive 
Desorganisation, Stimmungsveränderungen und motorische Symptome. Es können 
fast alle psychischen Funktionen involviert sein (Tandon et al., 2008). 
Unter die positiven Symptome fallen inhaltliche (Wahn, Zwänge, überwertige Ideen) 
und formale (Inkohärenz, Gedankenabreißen, -drängen, Vorbeireden) 
Denkstörungen, Ich-Störungen (Gedankenentzug, -eingebung, -ausbreitung, 
Depersonalisierung, Derealisation, Fremdbeeinflussungserleben), Halluzinationen 
und Hyperkinesien. Die Negativsymptomatik beinhaltet Alogie (= Sprachverarmung), 
Affektverarmung, Apathie, Anhedonie, Aufmerksamkeitsstörungen, Antriebsarmut 
und sozialen Rückzug. Hierbei können primäre, intrinsische, also von der 
Schizophrenie abhängige Symptome und sekundäre, von extrinsischen Faktoren wie 
soziale Deprivation, Depression oder Medikamenten beeinflusste Symptome 
unterschieden werden (Tandon et al., 2008).  
Als klinische Möglichkeiten zur Einteilung von Schizophrenie müssen DSM-IV (Saß 
et al., 2003) und ICD-10 (Organization, 1992) genannt werden, welche sich 
vorwiegend im Zeitkriterium unterscheiden, jedoch im Bezug auf Symptomen, 
Ausschlusskriterien und Unterteilung weitgehend gleich aufgebaut sind. Seit 2013 
wurde das DSM-IV offiziell durch den Nachfolger DSM-V abgelöst und die ICD-10 
wird im Moment überarbeitet. 
2.2.1.3 Ätiologie 
Die genaue Ätiopathogenese der Schizophrenie ist noch immer unbekannt. Es 
spielen sowohl genetische als auch Umweltfaktoren entscheidende Rollen. Es wird 
angenommen, dass genetische Effekte für bis zu 80% der Pathogenese 
verantwortlich sind (McClellan et al., 2007; Sullivan et al., 2003). Diese genetischen 
Grundlagen stehen in Wechselwirkung mit Umweltfaktoren und epigenetischen 
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Einflüssen, wodurch neurophysiologische, hirnstrukturelle oder biochemische 
Veränderungen auftreten können. Hieraus entwickelt sich die erhöhte Vulnerabilität, 
die eine Prädisposition für die Erkrankung darstellen kann. Wirken nun Stressoren 
auf die Person ein, kann es, meist  nach dem Durchlaufen einer Prodromalphase, 
zum Ausbruch der Psychose kommen. Der folgende Verlauf hängt dann von 
Copingstrategien sowie protektiven und negativen exogenen Faktoren ab und kann 
von Remission über Rezidive bis hin zum chronischen, perpetuierenden Verlauf 
reichen (Möller, 2008; Tandon et al., 2009). 
Abbildung 2.7: Modell der Ätiopathogenese nach Möller (2008) und Walker et al. (2004) 
Ein wichtiger Risikofaktor scheint das Geschlecht zu sein. Männer haben ein 40% 
höheres Risiko zu erkranken (Aleman et al., 2003) und erkranken durchschnittlich 
fünf Jahre früher als Frauen. 
Es gibt viele Umwelteinflüsse, die mit der Entstehung von Schizophrenie in 
Verbindung gebracht werden. Schwangerschafts- und Geburtskomplikationen 
scheinen einen Einfluss auf das Risiko zu nehmen (Cannon et al., 2002; Matheson et 
al., 2011). Zuvor kann jedoch schon hohes Alter des Vaters bei der Konzeption eine 
Erhöhung des Risikos für Schizophrenie bewirken (Byrne et al., 2003; Malaspina et 
al., 2001; Matheson et al., 2011; Torrey et al., 2009). In frühen Stadien der 
Schwangerschaft spielen Mangelernährung im ersten und zweiten Trimenon (St Clair 
et al., 2005; Susser et al., 1996) und emotionaler Stress im ersten Trimenon 
(Khashan et al., 2008; van Os et al., 1998) der Mutter eine Rolle. Außerdem werden 
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fetale Hypoxie (Byrne et al., 2007; Cannon et al., 2000; Zornberg et al., 2000), und 
Rhesusinkompatibilität (Hollister et al., 1996; Insel et al., 2005; Kraft et al., 2004) mit 
der Risikoerhöhung in Verbindung gebracht. Infektionen, vor allem Influenza, (Arias 
et al., 2012; Brown et al., 2010; Meyer et al., 2007) scheinen sich ebenso 
auszuwirken, wobei diese Ergebnisse nicht immer repliziert werden konnten (Selten 
et al., 2010). Nicht genau herausgestellt werden konnte bisher, ob der Einfluss von 
der eigentlichen Infektion ausgeht, oder durch die Immunreaktion der Mutter oder 
des Fötus hervorgerufen wird (Ashdown et al., 2005; Gilmore et al., 1997). Auch 
erhöhte Homocysteinwerte, die durch Folsäuremangel entstehen können (Brown et 
al., 2007), sowie Exposition mit Blei (Opler et al., 2004) werden als möglich Faktoren 
diskutiert. 
Auch die Geburt scheint eine Rolle zu spielen. Kinder, die im Winter oder frühen 
Frühling geboren werden weisen ein erhöhtes Risiko auf (Bradbury et al., 1985; 
Davies et al., 2003; Torrey et al., 1997). Dieser Effekt wird durch schwerere Winter 
verstärkt und ist damit auch vom Geburtsort abhängig. 
In der frühen Kindheit werden Trauma (Morgan et al., 2007a; Read et al., 2005), 
Kopfverletzungen (David et al., 2005; Wilcox et al., 1987) und Versterben, oder 
Entzug der Eltern (Morgan et al., 2007b) angeführt. Auch Infektionen, die die 
Gehirnentwicklung stören, könnten einen Einfluss haben (Dalman et al., 2008; 
Khandaker et al., 2012). 
Weiterhin bewirken Urbanizität (Aufwachsen und Leben in der Stadt) (Kirkbride et al., 
2006; Marcelis et al., 1998; March et al., 2008; Mortensen et al., 1999) und Migration 
(Cantor-Graae et al., 2005) eine Risikosteigerung. Wobei Immigranten mit anderer 
Hautfarbe wiederum ein erhöhtes Risiko aufweisen (Bresnahan et al., 2007).  
Im Jugendalter wird vorwiegend Drogenkonsum, besonders Cannabis, (Arseneault et 
al., 2002; Matheson et al., 2011; Moore et al., 2007; Semple et al., 2005) als 
Einflussfaktor diskutiert. Es ist hierbei nicht endgültig geklärt ist, ob es sich dabei um 
einen ätiologische Faktor der Erkrankung handelt, oder ob der Konsum nur einen 
Auslöser darstellt, nach dem schon vulnerable Personen Schizophrenie entwickeln 
Einleitung 
       
23 
(Barnes et al., 2006; Degenhardt et al., 2006; Myles et al., 2012). Als weiterer 
möglicher Auslöser wird Stress durch bestimmte Lebensereignisse angeführt 
(Docherty et al., 2009; Norman et al., 1993; Salleh, 2008).  
Es wird vermutet, dass zumindest einige dieser Umweltfaktoren über epigenetische 
Veränderungen auf die Genexpression und somit auf den Verlauf und das Auftreten 
von Schizophrenie einwirken (Bale et al., 2010; Maric et al., 2012; Mill et al., 2008). 
Jeder einzelne Umweltfaktor hat nur einen geringen Einfluss auf das 
Erkrankungsrisiko hat und vor allem das Zusammenspiel der Faktoren untereinander 
scheint wichtig (Caspi et al., 2006). 
2.2.1.3.1 Neuroanatomische Veränderungen 
Untersuchungen haben gezeigt, dass sich neuroanatomische Besonderheiten und 
Veränderungen bei Schizophrenieerkrankten finden. Es ist nicht zufriedenstellend 
geklärt ob hier eine Entwicklungsstörung des zentralen Nervensystems (ZNS) oder 
degenerative Prozesse zugrunde liegen, oder ob beide Ansätze zusammen auftreten 
(Haijma et al., 2012; Olabi et al., 2011; Woods, 1998). Besonders herausgestellt 
werden konnte die Abnahme des Volumens der grauen Substanz, sowie die 
Vergrößerung der Seitenventrikel und des dritten Ventrikels (Haijma et al., 2012; 
Wright et al., 2000). Die Abnahme der grauen Substanz findet vor allem im linken 
medialen Frontalgyrus, linken anterioren Gyrus cinguli, linker und rechter Insula und 
im Thalamus statt. Die Regionen mit den stärksten Variationen sind auf 
Schnittbildern eines Gehirns auf Abbildung 2.8 markiert (Shepherd et al., 2012).  
Außerdem scheint bei schizophrenen Patienten eine Veränderung der Konnektivität 
und Integrität der weißen Substanz vermehrt aufzutreten (Schmitt et al., 2011; Segal 
et al., 2007). Dieser neuronalen Verbindungsanomalie scheinen eine verminderte 
Anzahl von Oligodendrozyten und Störungen der Myelinisierung zugrunde zu liegen 
(Byne et al., 2006; Haroutunian et al., 2007; Hof et al., 2003). 
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Abbildung 2.8: Verteilung der Loci mit vermindertem Volumen der grauen Substanz bei chronischer 
Schizophrenie (Shepherd et al., 2012) 
2.2.1.3.2 Hypothesen der Neurotransmitter 
Es bestehen verschiedene Hypothesen zu Verbindungen von Neurotransmittern mit 
Schizophrenie. Die Dopaminhypothese besteht bisher am längsten. Anfangs wurde 
eine Hyperaktivität der Dopamintransmission angenommen. Dies basierte auf dem 
Zusammenhang von Neuroleptika mit der Dopamin-D2-Rezeptor-Blockade (Ross et 
al., 2006) und dem Auslösen von schizophrenieartigen Symptomen durch 
Dopaminagonisten (Laruelle et al., 1996; Lieberman et al., 1987). Genetische 
Studien konnten dies nun über Suszeptibilität des DRD2-Gens weiter untermauern 
(PGC et al., 2014). Heute wird angenommen, dass es sich um ein Ungleichgewicht 
zischen Cortex und Subcortex handelt (Abi-Dargham et al., 2003), wobei die 
subcorticalen mesolimbischen Dopaminprojektionen hyperaktiv (Abi-Dargham et al., 
2003; Howes et al., 2012) und die mesocorticalen Dopaminprojektionen zum 
präfrontalen Cortex hypoaktiv sind (Remington et al., 2011). Dabei scheinen die 
subcorticalen Projektionen für Positivsymptomatik (Laruelle et al., 1999; Miyake et 
al., 2011) und die Projektionen zum präfrontalen Cortex für die Negativsymptomatik 
verantwortlich zu sein (Davis et al., 1991; Remington et al., 2011). 
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Die Glutamathypothese postuliert eine Abnahme der Aktivität von NDMA-Rezeptoren 
(Javitt, 2010; Olney et al., 1999). Diese liegen unter anderem auf GABAergen 
Interneuronen, welche die Glutamatfreisetzung über negative Rückkopplung 
inhibieren. Bei einer Hypoaktivität kommt es zu hohen Glutamatkonzentrationen 
(Moghaddam et al., 2012). Hierbei sind sowohl corticale als auch subcorticale 
Bereiche betroffen, weshalb auch sensorische Funktionen betroffen sind (Javitt, 
2009). Antagonisten der NMDA-Rezeptoren wirken psychotomimetisch, bewirken 
also Schizophrenie ähnliche Symptome (Olney et al., 1991). Es wird außerdem 
diskutiert, dass über ein gestörtes glutamaterge System die Veränderung der 
mesolimbischen Dopaminkonzentration hervorgerufen werden könnte (Schwartz et 
al., 2012; Stahl, 2007). Allerdings wird auch das glutamaterge System im 
Hippocampus und Cortex von Dopamin moduliert. Es ist also schwierig zu statieren, 
welches der beiden Systeme die Grundlage bildet, auf die das andere System 
reagiert (Stone et al., 2007). 
Da auch Agonisten der Serotonin-Rezeptoren wie LSD schizophrenieartige 
Symptome auslösen und einige Neuroleptika an diesen Rezeptoren wirken, wird 
angenommen, dass auch das serotonerge System einen Einfluss auf die Entwicklung 
von Schizophrenie hat (Geyer et al., 2008; Gouzoulis-Mayfrank et al., 2005; Shaw et 
al., 1956).  
2.2.2 Schizophrenie und Genetik 
Schizophrenie gilt nicht nur als multifaktoriell bedingt, sondern auch als 
polygenetisch beeinflusst (Lichtermann et al., 2000; Risch et al., 1990). Die 
Untersuchungen der Vererbung erstrecken sich über die letzten Jahrzehnte und 
reichen von anfänglichen Zwillings- und Familienstudien bis zu GWAS (genome wide 
association studies) und CNV-Untersuchungen (copy number variation). 
Mit Hilfe von Familienstudien konnte bestätigt werden, dass das Risiko an 
Schizophrenie zu erkranken steigt, wenn Verwandte erkrankt sind. Die 
Wahrscheinlichkeit zu erkranken ist dabei umso höher, je näher der 
Verwandtschaftsgrad ist (Gottesman, 1991; Kendler et al., 1993). Über 
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Zwillingsstudien konnte herausgefunden werden, dass die Heritabilität der 
Erkrankung um 80% zu liegen scheint (Cardno et al., 2000; Sullivan et al., 2003). 
Dazu wurden die Konkordanzraten von mono- und dizygoten Zwillingen verglichen. 
Um Umweltfaktoren aus diesen Ergebnissen auszuschließen wurden 
Adoptionsstudien durchgeführt, welche weiter auf eine hohe genetische Komponente 
hinzeigten (Ingraham et al., 2000). 
Zu Beginn der molekulargenetischen Untersuchungen wurden Kopplungs- und 
Assoziationsstudien durchgeführt. In Kopplungsstudien werden erkrankte Individuen 
innerhalb von Familien auf chromosomale Gemeinsamkeiten hin untersucht, die sie 
von gesunden Verwandten unterscheiden (Tandon et al., 2008). In Meta-Analysen 
der unternommenen Kopplungsstudien wurde für die Chromosomen 8p, 13q, 22q 
(Badner et al., 2002), 2q (Ng et al., 2008) und für die Genomabschnitte 2p12-q22.1 
(Lewis et al., 2003), eine signifikante genomweite Kopplung gefunden. Tang et al. 
(2011) untersuchten ebenfalls Kopplungsanalysen. Es wurden zwei unterschiedliche 
statistische Methoden genutzt (Multiple-Scan Probability (MSP), Genome Scan Meta-
Analysis (GSMA)) deren Ergebnisse dann verglichen wurden. Es konnten hierbei 
nach allen statistischen Korrekturen keine signifikanten Übereinstimmungen der 
Studien gefunden werden. Nach der GSMA wurden die Genabschnitte 6q25.3-qter, 
6q23.2-q25.3, 3q12.3-q22.1 und 3p14.1-q12.3 als nominell signifikant befunden, was 
allerdings nach der Bonferroni Korrektur nicht mehr gezeigt werden konnte. Es wird 
allerdings betont, dass jeweils zwei der Loci benachbart liegen, was falsch positive 
Befunde unwahrscheinlicher macht. Die Region 6q23.2-q25.3 überlappt außerdem 
mit dem tendenziell signifikanten MSP-Fenster 6q22.31- q24.3, die Region 6q23.2-
q24.3 könnte also zumindest eine Variante, die mit Schizophrenie in Verbindung 
steht, beinhalten (Tang et al., 2011). 
In Assoziationsstudien werden Kandidatengene, die als eventuell relevant für eine 
Erkrankung gelten, untersucht. Dabei werden Patientengruppen mit Gruppen 
gesunder Kontrollprobanden verglichen. Das Verfahren detektiert Unterschiede 
sensitiver als Kopplungsanalyen, untersucht jedoch nur die zuvor ausgewählten 
Gene. Die durch Assoziationsstudien gefundenen Ergebnisse ließen sich oft nicht 
replizieren und wiesen nur geringe Effektgrößen auf (Vereczkei et al., 2011). Seit den 
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ersten genomweiten Analysen 2009 (ISC, 2009; Stefansson et al., 2009) wurden 
mithilfe von GWAS bei zunehmender Stichprobengröße immer mehr assoziierte Loci 
identifiziert (Hamshere et al., 2012; Ripke et al., 2011). 2014 konnte das Psychiatry 
Genomics Consortium nun 108 Loci bestätigen. Gene, die innerhalb dieser Loci 
liegen beeinflussen unter anderem den dopaminerge  (DRD2) und glutamaterge 
(GRM3, GrIN2A, GRIA1, SRR, CLCN3) Transmission, neuronale Kalziumkanalwege 
(CACNA1I, CACNA1C, CACNB2, RIMS1), Synapsenfunktion und –plastizität 
(KCTD13, NLGN4X, IGSF9B, CNTN4, MEF2C, PTN, CNKSR2, PAK6, SNAP91), 
Ionenkanäle (KCNB1, HCN1, CHRNA3, CHRNA5, CHRNB4), neuronale Entwicklung 
(FXR1, SATB2) und Immunität (MHC) (PGC et al., 2014). Auch bei den GWAS 
konnten nicht immer alle Ergebnisse repliziert werden. Darüber hinaus werden immer 
wieder viele verschiedene SNPs gefunden, was wiederum auf die Heterogenität der 
Schizophrenie und ihrer Vererbung hindeutet.  
SNPs tragen in bestimmten Fällen und Kombinationen zur Suszeptibilität bei. Im 
Gegensatz dazu stehen die seltenen Varianten, wie CNV. CNVs sind 
Strukturvarianten der DNA, deren Größe von einigen Kilobasen bis zu mehreren 
Megabasen reicht und bei denen es sich beispielsweise um Deletionen, 
Duplikationen oder Inversionen handeln kann (Girard et al., 2012). Zwar konnten 
weniger CNVs in Zusammenhang mit Schizophrenie identifiziert werden, jedoch 
übertragen diese ein größeres Risiko an Schizophrenie zu erkranken als die häufigen 
Varianten (Vassos et al., 2010). Dabei werden vererbte CNVs und de novo CNVs 
unterschieden (Girard et al., 2012). Es wird angenommen, dass Patienten mit 
Schizophrenie mehr CNVs (Walsh et al., 2008) im Speziellen auch mehr de novo 
CNVs (Xu et al., 2008) tragen als Gesunde. Es wurde außerdem statiert, dass die 
CNV-Last, also die Anzahl der CNVs pro Individuum in Kombination mit der Anzahl 
der Gene mit CNVs, bei schizophrenen Patienten erhöht ist (ISC et al., 2008). Als 
CNV Loci mit erhöhtem Risiko für Schizophrenie gelten 1q21.1 (ISC et al., 2008; 
Kirov et al., 2012; Levinson et al., 2011; Stefansson et al., 2008), das Neurexin Gen 
2p16.3 (Ikeda et al., 2010; ISC et al., 2008; Rujescu et al., 2009), 3q29 (Kirov et al., 
2012; Levinson et al., 2011; Mulle et al., 2010; Rujescu et al., 2009), das VIPR2 Gen 
7q36.3 (Levinson et al., 2011; Vacic et al., 2011), 15q11.2 (Kirov et al., 2009; Kirov et 
al., 2012; Stefansson et al., 2008), 15q13.3 (Ikeda et al., 2010; ISC et al., 2008; 
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Levinson et al., 2011; Stefansson et al., 2008), 16p11.2 (Kirov et al., 2012; Levinson 
et al., 2011; McCarthy et al., 2009), 16p13.1 (Ikeda et al., 2010; Ingason et al., 2011) 
und 22q11.2, welcher für das velo-faszio cardiales Syndrom verantwortlich ist (ISC et 
al., 2008; Karayiorgou et al., 2010; Levinson et al., 2011).  
Diese Zusammenfassung der molekulargenetischen Ergebnisse macht deutlich, wie 
heterogen die Schizophrenie vererbt wird. 
2.3 Kognitive Defizite bei Schizophrenie 
Schon der alte Name für Schizophrenie Dementia Praecox, der von Kraepelin 
geprägt wurde, weist auf ein frühes Defizit der geistigen Funktionen hin (Kraepelin, 
1919). Immer häufiger wird angegeben, dass neurokognitive Beeinträchtigungen mit 
zu den grundlegenden Symptomen von Schizophrenie gehören (Keefe et al., 2012). 
Es wird angenommen, dass zwischen 45% (Bryson et al., 1993) und 73% (Palmer et 
al., 1997) der schizophrenen Patienten in neuropsychologischen Untersuchungen als 
beeinträchtigt eingestuft werden. Dabei ist zu beachten, dass 98% der Erkrankten im 
Vergleich mit ihren prämorbiden Fähigkeiten schlechter abschneiden (Keefe et al., 
2005). Auch bei Vergleichen von monozygoten Zwillingen, stellte sich heraus, dass 
die betroffenen Zwillinge in den meisten Tests schlechtere Ergebnisse erzielten, als 
ihre gesunden Geschwister (Goldberg et al., 1990). 
Es gibt Hinweise darauf, dass schon im prodromalen Krankheitsstadium der 
Schizophrenie kognitive Einschränkungen auftreten (Bartók et al., 2005; Hawkins et 
al., 2004; Pflueger et al., 2007). Es wird jedoch angenommen, dass die kognitiven 
Symptome in der prodromalen Phase weniger stark ausgeprägt sind als in der Phase 
der ersten psychotischen Episode (Eastvold et al., 2007; Joyce et al., 2005). Eine 
Verschlechterung der Kognition im späteren Verlauf einer chronischen Schizophrenie 
konnte in Longitudinalstudien aber kaum festgestellt werden (Bozikas et al., 2011; 
Lewandowski et al., 2011; Szoke et al., 2008). Auch bei Remission der Symptome 
sind die kognitiven Einschränkungen unabhängig und bleiben teilweise bestehen 
(Braw et al., 2012; Irani et al., 2011). 
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Es wird statiert, dass es sich bei den kognitiven Einschränkungen schizophrener 
Patienten um eine Abnahme der generellen intellektuellen Fähigkeiten handelt 
(Dickinson et al., 2008; Lencz et al., 2006; Reichenberg, 2010). Es zeigen sich bei 
genauerer Betrachtung Defizite in verschiedenen Subgruppen der Kognition (vgl 
Abbildung 2.9). Aufmerksamkeit und Vigilanz (Fioravanti et al., 2005; Green et al., 
2000), sowie Verarbeitungsgeschwindigkeit (Dickinson et al., 2007; Knowles et al., 
2010) scheinen eingeschränkt. Auch das Gedächtnis ist beeinträchtigt. Dabei sind 
eher deklaratives (episodisch und semantisch) als nicht-deklaratives und eher 
verbales als nicht-verbales Gedächtnis betroffen (Aleman et al., 1999; Cirillo et al., 
2003; Ranganath et al., 2008). Wichtig scheint vor allem die Minderung des 
Arbeitsgedächtnisses (Aleman et al., 1999; Forbes et al., 2009; Lee et al., 2005). 
Exekutivfunktionen, wie Abstraktion, Planung, Problemlösen und mentale Flexibilität 
sind ebenfalls reduziert (Freedman et al., 2011; Johnson-Selfridge et al., 2001). 
Darüber hinaus wird eine Abnahme der sozialen Kognition beobachtet (Sprong et al., 
2007; van Hooren et al., 2008). 
Genetische Veranlagung zeigt einen großen Einfluss auf die kognitiven 
Einschränkungen (Gur et al., 2007) und hängt deshalb nicht nur von der Erkrankung 
an sich ab (Toulopoulou et al., 2010). Es wird außerdem diskutiert, ob die Länge der 
Zeit in der die Psychose unbehandelt war, für die Höhe der Einschränkung relevant 
ist (Amminger et al., 2002; Lappin et al., 2007) oder nicht (Ho et al., 2003; Rund et 
al., 2004). Es ist deshalb wichtig den kognitiven Abbau von Schizophreniepatienten 
zu beobachten, weil die funktionellen Fähigkeiten wie Arbeits- und Schulfähigkeit, 
soziale Fähigkeiten und Wohnsituation von Kognition abhängig sind (Pandina et al., 
2013; Shamsi et al., 2011). 
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Funktionell ist PTPRZ1 an der Regulation des Aktincytoskeletts beteiligt, das in der  
Zelle die Grundlage für Stabilität sowie für Zellmotiltät bildet. Eine Vielzahl von 
Studien beschreibt die Interaktion von PTRZ1 mit Regulatoren des Aktincytokeletts. 
Dies ist in diesem Zusammenhang entscheidend, da aktin-abhängige 
morphologische Veränderung der dendritischen Plastizität auf molekularer Ebene mit 
Schizophrenie in Verbindung gebracht wurden (Lamprecht et al., 2004). PTPRZ 
dephosphoryliert unter anderem p190RhoGAP (p190Rho-GTPase activating 
Protein), ErbB4, MAGI1 und 2 (Membrane Associated Guanylate Kinase), GIT1 (G 
Protein-Coupled Receptor Kinase Interacting ArfGAP 1), β-Catenin (verantwortlich 
für Zelladhäsion und Gentranskription) und HGFR (Hepatocyte Growth Factor 
Receptor) (Fujikawa et al., 2011; Kawachi et al., 2001; Meng et al., 2000; Xu et al., 
2011).  
Für direkte Substraterkennung wurde die Konsensus-Sequenz E/D-E/D-E/D-X-I/V-
pY-X identifiziert, wobei mindestens zwei Säurereste an dem zu 
dephosphorylierenden Tyrosin nötig sind. P190RhoGAP, GIT1, HGFR und die 
MAGI1 Tyr-373 Lokalisation werden dadurch spezifisch an die katalytische PTP-
Domäne gebunden, wodurch es zu einer hochselektiven Dephosphorylierung kommt. 
MAGI1 weist an seiner weiteren Dephosphorylierungslokalisation (Tyr-858) weniger 
als zwei Säurereste auf, weshalb das Substrat durch seine PDZ-Domäne intrazellulär 
in der Nähe von PTP gebunden wird und dann dephosphoryliert werden kann 
(Fujikawa et al., 2011; Xu et al., 2011). β-Catenin bindet über eine weitere PDZ-
Domäne an MAGI1 (Dobrosotskaya et al., 2000), wodurch sich seine 
Dephosphorylierung erklären lassen könnte.  
Die Funktion von PTPRZ kann über die Bindung von Pleiotrophin (=PTN) reguliert 
werden. PTN ist ein Zytokin das an der Regulation von Zellwachstum und 
Differenzierung beteiligt ist und extrazellulär an PTPRZ bindet. PTN ist ein negativer 
Regulator von PTPRZ, der durch Dimerisierung das katalytische Zentrum von 
PTPRZ inaktiviert und somit die katalytische Aktivität blockiert (Meng et al., 2000). 
Ein Substrat ist ErbB4, welches über die gemeinsame Bindung mit PTPRZ an PDZ-
Domänen des PSD95 (postsynaptic density protein) dephosphoryliert wird. ErbB4 ist 
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eine Tyrosinkinase, die zu den Neuregulinrezeptoren gehört und über Aktivierung 
des PI3K Signalwegs die Reorganisation des Zytoskeletts induzieren kann (Fujikawa 
et al., 2007). MAGI sind membranständige Gerüstproteine, welche mit 
unterschiedlichen Molekülen interagieren. Für MAGI2 wurde gezeigt, dass es nach 
NMDA (N-methyl-d-aspartate) Rezeptor Aktivierung an inhibitorischen und 
exhibitorischen Synapsen an der Aktivierung von RhoA, ein Regulator des 
Aktincytoskeletts, und dadurch an der Regulation von Dendriten-Morphologie 
beteiligt ist (Iida et al., 2007). P190RhoGAP und GIT1 sind mitverantwortlich für 
Zellmigration und –Adhäsion in eukaryonten Zellen. Nur phosphoryliertes 
p190RhoGAP bindet an p120RasGAP, löst sich RhoGAP durch Verdrängung oder 
Dephosphorylierung von RasGAP wirkt es suppressiv auf RhoA-Aktivität und fördert 
somit auf Zellablösung und –Migration (Tsubouchi et al., 2002). GIT1 bewirkt 
hingegen über eine Komplexbildung von PAK (p21 activated kinase) mit PIX (PAK-
interacting exchange factor) und Interaktion mit Paxillin eine Veränderung der fokalen 
Adhäsion (Schmalzigaug et al., 2007), was wiederum Zellmigration und –Ausbreitung 
beeinflussen könnte (van Nieuw Amerongen et al., 2004). Die Assoziation von β-
Catenin mit E-Cadherin, welche Zell-Zell- und Zell-Matrix-Adhäsion beeinflusst, 
korreliert invers mit der Phosphorylierung von β-Catenin (Balsamo et al., 1996). Die 
Dephosphorylierung der Tyrosin 1356-Region von HGFR verhindert die Bindung 
vieler Effektormoleküle, wie Gab1, Grab2, PI3K, Phospholipase C-γ, SHP2, und Cbl 
Proto-Onkogen, was zu einer Abnahme der Signaltransduktion für Zell-Motilität und 
Morphogenese führt (Furge et al., 2000; Ponzetto et al., 1994). Aus diesen 
Signalwegen ergeben sich mehrere Prozesse, an denen PTPRZ beteiligt scheint.  
Eine wichtige Aufgabe scheint das Gen bei einigen Tumoren zu übernehmen. In 
vielen Tumoren finden sich hypoxische Areale (Michieli, 2009). In diesem Gewebe 
finden Prozesse statt, die sich auch auf PTPRZ auswirken. HIF-2 (Hypoxia-inducible 
Factor 2) bindet gemeinsam mit ELK1 (ein E26 transformationsspezifischer Ets-
Faktor) an die Promoterregion von PTPRZ und führt damit zu einer vermehrten 
Genexpression (Wang et al., 2010). Stickstoffmonoxid (NO) wirkt über eine Erhöhung 
des PTN-Spiegels auf PTPRZ ein, wodurch Endothelial- und Prostata-Tumorzellen 
zur Migration angeregt werden (Polytarchou et al., 2009). Außerdem scheint PTPRZ 
auf die Epithelial-Mesenchymale Transition einzuwirken, was die Migration von 
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malignen Zellen allgemein erleichtert (Perez-Pinera et al., 2006). In 
Oligodendrogliomen (Hagerstrand et al., 2008), Glioblastomen (Lu et al., 2005; 
Muller et al., 2003), Magen- (Wu et al., 2006) und Mamma-Karzinomen (Perez-
Pinera et al., 2007) wurde eine erhöhte Expression von PTPRZ1 festgestellt.  
Bei Helicobacter Pylori Infektionen kann das Cytotoxin VacA nur mit Hilfe von 
PTPRZ1 in die AZ-521 Zellen gelangen und über Vakuolisierung Schaden bewirken 
(Fujikawa et al., 2003; Nakayama et al., 2006). 
Im ZNS wirkt PTPRZ auf die Hirnentwicklung (Levy et al., 1993; Milev et al., 1998). 
Während Entwicklung und Reparatur des Striatums wird unter anderen auch PTN 
und PTPRZ vermehrt exprimiert, wodurch Zellmigration und –Adhäsion beeinflusst 
werden (Marchionini et al., 2007). Während der astroglialen Zellregeneration kommt 
es direkt nach einer Hirn- oder Rückenmarksschädigung zunächst zu einem Abfall 
der PTPRZ-Konzentration, jedoch im Verlauf zur Zunahme der Expression im 
Bereich der astroglialen Narbe, was auf einen Zusammenhang mit 
Reparaturmechanismen hinweisen könnte (Buss et al., 2009). Auch werden die 
Entwicklung und Remyelinisierung von Oligodendrozyten durch Komplexbildung von 
PTPRZ mit Conectin beeinflusst. Dabei kommt es zur spezifischen Bindung an 
CNTN1 auf Oligodendrozytvorläuferzellen, was zu einer Abnahme der Proliferation 
führt und die Reifung der Zellen induziert (Faissner et al., 2006; Harroch et al., 2002; 
Lamprianou et al., 2011; McClain et al., 2012; Sim et al., 2006). Wichtig scheint 
PTPRZ auch im Zusammenhang mit Neuron-Glia-Interaktionen, wobei gliales 
PTPRZ über seine CA-Domäne neuronales Contactin bindet, wodurch es zu 
bidirektionalen Signalwirkungen kommt (Garwood et al., 2003; Revest et al., 1999; 
Sakurai et al., 1997; Thomaidou et al., 2001), dies scheint den Aufbau von 
neuronalen Netzwerken zu unterstützen (Bouyain et al., 2010).  
Sowohl über seine Wirkung auf die MAGI (Buxbaum et al., 2008), als auch durch die 
Unterdrückung der PSD95-abhängigen Autoaktivierung von ErbB4 (Fujikawa et al., 
2007) beeinflusst PTPRZ auch die NRG1-ERBB-Signalkaskade. Neuregulin 1 wirkt 
sich auf Hirnentwicklung (Li et al., 2006), neuronale – (Li et al., 2007; Woo et al., 
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2007) und Synapsenplastizität (Corfas et al., 2004) und Oligodendrozytenmigration 
(Ortega et al., 2012) aus.  
2.4.2 PTPRZ1 und Gedächtnis 
Über die oben genannten Mechanismen lässt sich der Einfluss des PTPRZ1-Gens 
auf Kognition und Intelligenz erklären. Zunächst scheint PTPRZ wichtig für die 
Entwicklung und Regeneration des ZNS und seinen Bestandteilen zu sein sowie 
Aufgaben bei Neuron-Glia-Interaktionen zu übernehmen, was eine grundlegende 
Verbindung zwischen diesem Gen und Kognition nahelegt.  
Die von PTPRZ beeinflussten Oligodendrozyten stehen im Moment in Diskussion 
Auswirkungen auf Kognition und Informationsverarbeitung zu haben (Fields et al., 
2014). Dies könnte unter anderem durch schnellere Informationsweiterleitung durch 
die Myelinisierung bedingt sein (Nave, 2010).  
RhoGAP inaktiviert RhoGTPase durch Stimulation der GTP-Hydrolyse, und wirkt 
somit auf die neuronale Morphogenese (Luo, 2000; Stankiewicz et al., 2014). Dieser 
Prozess wird über Dephosphorylierung von RhoGAP durch PTPRZ beeinflusst. Es 
konnte in Studien mit transgenen Mäusen gezeigt werden, dass eine Störung dieser 
Kaskade zu einer Beeinträchtigung der Hippocampus abhängigen 
Gedächtnisformation führt (Tamura et al., 2006). 
Über seine Interaktion mit Pleiotrophin und Neuregulin1 wirkt PTPRZ auf die 
Langzeitpotenzierung (=LTP) und somit auf das Lernen. In einer Studie mit 
transgenen Mäusen konnte der Zusammenhang zwischen Langzeitpotenzierung und 
PTN herausgestellt werden und es wurde postuliert, dass dieser Zusammenhang 
über PTPRZ1 reguliert werden könnte (Pavlov et al., 2002). Auch die von PTPRZ 
mitbeeinflussten NRG1-Signalwege wurden mit der Langzeitpotenzierung in 
Verbindung gebracht (Duffy et al., 2010). Die LTP wird als ein Baustein des Lernens 
betrachtet (Malenka et al., 2004). 
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Die von PTPRZ1 direkt und indirekt über NRG1 beeinflusste synaptische Plastizität 
scheint ebenfalls Gedächtnisfunktionen zu beeinflussen (Martin et al., 2000). 
2.4.3 PTPRZ1 und Schizophrenie 
Der Einfluss von PTPRZ1 auf Schizophrenie konnte noch nicht endgültig geklärt 
werden. In einer Assoziationsstudie konnte eine Zusammenhang in der 
kaukasischen Bevölkerung gefunden werden, wobei 19 verschiedene SNPs bei 673 
Patienten mit Schizophrenie und 716 gesunden Kontrollprobanden untersucht 
wurden (Buxbaum et al., 2008). Dieser ließ sich jedoch in einer japanischen 
Population bei dem Vergleich von 576 schizophrenen Patienten und 768 Kontrollen 
in Bezug auf 29 SNPs des PTPRZ1 Gens, wovon 9 der bei Buxbaum et al. (2008) 
untersuchten Polymorphismen verwendet wurden, nicht replizieren (Ito et al., 2008). 
Auch in einer weiteren kaukasischen Stichprobe mit 310 Patienten mit Schizophrenie 
und 880 Kontrollen innerhalb derer 771 SNPs auf 138 Genen genotypisiert wurden, 
von denen 17 auf PTPRZ1 lagen, konnte die von Buxbaum et al. (2008) postulierte 
Verbindung nicht reproduziert werden (Jungerius et al., 2008).  
PTPRZ1 beeinflusst die Oligondendrozyten (Faissner et al., 2006; Harroch et al., 
2002; Lamprianou et al., 2011; McClain et al., 2012; Ortega et al., 2012; Sim et al., 
2006), welche von besonderem Interesse scheinen. Es konnte gezeigt werden, dass 
Genprodukte von Genen, die mit Oligodendrozyten assoziiert sind, in postmortem 
Untersuchungen von präfrontalen Cortices von schizophrenen Patienten vermehrt 
exprimiert wurden (Hakak et al., 2001; Tkachev et al., 2003). Außerdem weisen 
schizophrene Patienten im Vergleich zu Gesunden weniger Oligodendrozyten und 
auch Veränderungen der Verteilungsdichte von Oligodendrozyten auf (Byne et al., 
2006; Hof et al., 2003; Segal et al., 2007). Dies führt dazu, dass Kohärenz und 
Konnektivität von Axontrakten abnehmen (Kubicki et al., 2007).  
Ein weiterer Wirkmechanismus kann über den Zusammenhang von PTPRZ mit 
NRG1 über ErbB4 (Fujikawa et al., 2007) und MAGI (Buxbaum et al., 2008) vermutet 
werden. Neuregulin wird als Kandidatengen für Schizophrenie angesehen 
(Stefansson et al., 2002; Stefansson et al., 2004). Dabei werden fehlerhafte 
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Mechanismen bei der proteolytischen Prozessierung des Proteins als Ursache 
diskutiert und dem NRG1-ERBB-Signalweg eine besondere Bedeutung beigemessen 
(Barakat et al., 2010). 
2.5 Fragestellung 
Sowohl Intelligenz als auch Schizophrenie weisen in ihrer Ätiologie einen großen 
genetischen Anteil auf. Die Heritabilität der beiden Merkmale wurde schon vielfach 
untersucht, doch die genauen Risikofaktoren und Suszeptibilitätsgene sind immer 
noch nicht endgültig erklärt. Fall-Kontroll-Assoziationsstudien sind sehr sensitive 
Methoden, die auch kleine Unterschiede, wie im Fall der polygenetischen Vererbung 
von Schizophrenie und Intelligenz, zwischen den verschiedenen Gruppen detektieren 
können. 
Das Gen PTPRZ1 könnte einen interessanten Faktor in diesen polygenetischen 
Modellen darstellen, da es sich stark auf die Entwicklung des zentralen 
Nervensystems, insbesondere der Oligodendrozyten und auch auf 
Reparaturmechanismen auswirkt. Der Zusammenhang mit Polymorphismen des 
Gens mit Schizophrenie sollte aufgrund der unklaren Studienlage weiter untersucht 
werden. 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, einen Zusammenhang zwischen den fünf 
Polymorphismen rs6466808, rs10278079, rs13241278, rs1147497 und rs1206381 
des PTPRZ1-Gens mit Schizophrenie und kognitiven Fähigkeiten zu untersuchen. 
Dazu wurden Allel- und Genotypfrequenzen von an Schizophrenie Erkrankten 
Personen mit gesunden Kontrollprobanden verglichen. Außerdem wurde der HAWIE-
R als Test der Intelligenz durchgeführt. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Studiendesign 
Im Rahmen einer Assoziationsstudie wurden die PTPRZ1-Polymorphismen 
rs6466808, rs10278079, rs13241278, rs1147497 und rs1206381 auf 
Zusammenhänge mit Kognition und Schizophrenie hin untersucht. Als Covariablen 
gingen Alter, Geschlecht und Schulbildung in die Studie ein. Für die Untersuchung 
der Assoziation der unterschiedlichen Genotypen mit kognitiven Fähigkeiten wurden 
neuropsychologische Tests, für die Assoziation mit Schizophrenie eine Fall-Kontroll-
Studie durchgeführt. 
3.2 Vorbedingung der Studiendurchführung 
Die Durchführung der Studie der Arbeitsgruppe für Molekulare und Klinische 
Neurobiologie unter der Leitung von Professor Dr. Rujescu an der Psychiatrische 
Klinik der Universität München erfolgte mit Zustimmung der lokalen Ethikkommission. 
Vor ihrer Teilnahme wurden alle Probanden über die Zielsetzung der Studie und die 
Anonymisierung der Daten und Blutproben aufgeklärt. Die Probanden erklärten sich 
freiwillig zur Teilnahme bereit und gaben vor Studiendurchführung eine 
Einverständniserklärung ab. 
3.3 Studienteilnehmer 
Die Gesamtstichprobe bestand aus 1796 Studienteilnehmern, die sich in 1295 
gesunde Kontrollprobanden und 501 an Schizophrenie erkrankte Patienten aufteilten. 
3.3.1 Kontrollgruppe 
3.3.1.1 Rekrutierung 
Die Gruppe der Kontrollprobanden stammte aus dem Großraum München. Über das 
Münchner Kreisverwaltungsreferat wurden zufällig potentielle Studienteilnehmer 
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ausgewählt und angeschrieben. In den Anschreiben wurden die Studienziele 
erläutert. Nach Rückmeldung der potentiellen Teilnehmer, wurde ein standardisiertes 
Telefonscreening durchgeführt, um die grundsätzliche Eignung der Probanden zu 
eruieren. Als Einschlusskriterien galten hierbei deutsche Abstammung (Eltern und 
Großeltern aus Deutschland) und keine Hinweise auf hirnorganische und 
neuropsychiatrische Erkrankungen der Probanden sowie ihrer Verwandten ersten, 
zweiten und dritten Grades. Hierbei handelte es sich beispielsweise um 
Abhängigkeiten (Alkohol, Medikamente, Drogen), affektive Störungen (Depressionen, 
manische Phasen), Psychosen, Suizidabsichten oder –versuche und andere 
psychische Probleme (Essstörungen, Zwänge, Ängste).  
Waren diese Grundvoraussetzungen erfüllt, schloss sich eine schriftliche Anamnese 
an, in der die mündlich gemachten Angaben verifiziert und ergänzt wurden. Der 
Fragebogen beinhaltete einen biographischen Teil (Abstammung, 
Geburtskomplikationen, Schul-, Berufslaufbahn, Lebenszufriedenheit), einen Teil zur 
medizinischen Vorgeschichte (somatisch und psychiatrisch), sowie einen Teil zur 
Sozialanamnese und Krankengeschichte der Verwandten. 
3.3.1.2 Klinisches Interview 
Erfüllten die Interessenten weiterhin die Studienkriterien wurden sie zu einem Termin 
in die Klinik eingeladen. In diesem Rahmen wurden innerhalb eines Tages mehrere 
Testungen durchgeführt. 
Alle Studienteilnehmer wurden einer orientierenden neurologischen Anamnese und 
Untersuchung unterzogen. Hierbei wurden Reflexe, Funktionen der Hirnnerven, 
Sensorik, Motorik und Koordination getestet. 
Probanden über 60 Jahren wurden mithilfe des Mini Mental State Tests (MMST) auf 
kognitive Defizite aufgrund von Demenz hin untersucht. Hierbei werden in 30 
Aufgaben zentrale kognitive Funktionen wie Aufmerksamkeit, Sprache, 
Sprachverständnis, zeitliche und räumliche Orientierung sowie Merk- und 
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Erinnerungsfähigkeit, aber auch Lesen, Schreiben, Rechnen und Zeichnen getestet 
(Folstein et al., 1975).  
Mit jedem Studienteilnehmer wurden das SKID (Strukturiertes Klinisches Interview) I 
und II (Wittchen, 1997) zum Ausschluss psychiatrischer Erkrankungen bearbeitet. 
SKID I exploriert hierbei eventuell vorhandene Psychopathologien der Achse I im 
DSM-IV. Es werden dazu affektive und psychotische Syndrome, Missbrauch und 
Abhängigkeiten von psychotropen Substanzen, Angst-, Ess- und somatoforme 
Störungen mithilfe eines halbstrukturierten Interviews erfasst. 
Persönlichkeitsstörungen der Achse II des DSM-IV werden über SKID II differenziert. 
Dabei werden selbstunsichere, dependente, zwanghafte, negativistische, depressive, 
paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische, narzisstische, borderline und 
antisoziale Persönlichkeiten unterschieden. Des Weiteren wurden sogenannte life 
events (situative Auslöser) und dadurch hervorgerufene psychosoziale 
Beeinträchtigungen mit der Achse IV des DSM-IV erfasst. Achse V des DSM-IV 
beurteilt die globale Leistungsfähigkeit.  
Um weiter auf die psychiatrischen Erkrankungen innerhalb der Familie (erst- bis dritt-
gradig Verwandte) eingehen zu können, wurden die Probanden mithilfe des Family 
History Assessment Module (FHAM) (Rice et al., 1995) befragt.  
Außerdem durchlief jeder Teilnehmer das strukturierte Interview des Leipziger 
Ereignis- und Belastungsinventars (LEBI), in dessen Rahmen kritische 
Lebensereignisse und dadurch entstandene individuelle Belastungen der Probanden 
untersucht wurden (Richter et al., 1996). 
Nach Rücksprache mit psychiatrisch und psychologisch tätigen Kollegen konnten die 
Probanden in die Studie eingeschlossen werden, welche in den vorhergegangenen 
Tests folgende Ergebnisse erzielten: keine relevanten kognitiven Defizite (MMST), 
keine somatischen Erkrankungen oder Störungen der Achsen I oder II nach DSM-IV 
(SKID), negative psychiatrische Familienanamnese (FHAM), keine auffälligen 
Persönlichkeitsstrukturen (LEBI). 
Material und Methoden 
       
40 
3.3.2 Patienten 
Die Patientengruppe setzte sich aus Personen mit unterschiedlichen Formen von 
Schizophrenie (nach DSM-IV Kriterien) kaukasischer Herkunft zusammen. Der 
Kontakt zu den Patienten wurde über die ambulanten Abteilungen der 
Psychiatrischen Klinik der LMU München und Kooperationskliniken hergestellt.  
Es erfolgte eine Anamneseerhebung bei der biographische Daten und die 
Krankengeschichte erfragt wurden. Patienten deren Erkrankung eine Sucht zugrunde 
lag, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. 
Mit Hilfe des SKID I wurden Achse I Störungen untersucht und vor allem die 
Diagnose der Schizophrenie überprüft. Es wurde dadurch eine Klassifikation in 
desorganisierte, katatone, paranoide, undifferenzierte und residuale Schizophrenie 
sowie eine Einstufung des Schweregrades vorgenommen. 
Zur weiteren Verifizierung der Diagnose Schizophrenie wurde das DSM-IV (First, 
1994) herangezogen. Demnach müssen 2 der 5 charakteristischen Symptome 
(Wahn, Halluzination, desorganisierte Sprachweise, desorganisertes oder katatones 
Verhalten, Negativ-Sympotmatik) über mindestens einen Monat bestehen. Handelt 
es sich um Stimmenhören oder bizarre Wahnsymptome reicht ein Symptom aus. 
Ausgeschlossen werden müssen (schizo-)affektive Störungen, Substanzwirkungen 
und körperliche Erkrankungen. 
Um die Schwere der Symptome einzuordnen wurde die Positive and Negative 
Symptome Scale (PANSS) verwendet (Kay et al., 1987). 30 standardisierte 
Symptome werden hierbei je einer von drei Skalen (Positivskala, Negativskala und 
psychopathologische Globalskala) zugeordnet und in sieben Schweregrade 
eingeteilt. 
Außerdem wurde das FHAM zur Komplettierung der Familienanamnese verwendet. 
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3.4 Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene, Revision 
1991 (HAWIE-R) 
Zusätzlich zu den klinischen Interviews und Anamnesen wurde bei allen 
Kontrollprobanden und einem Teil der Patienten der Hamburg-Wechsler 
Intelligenztest (HAWIE-R) durchgeführt, um die kognitiven Fähigkeiten einschätzen 
zu können. Für die Testdurchführung und Auswertung wurde das Testmanual von 
Tewes verwendet (Tewes, 1994). 
Der HAWIE-R besteht aus zwei Teilen, dem Verbalteil und dem Handlungsteil, die 
wiederum aus mehreren Untertests bestehen (siehe Tabelle 3.1). Die Aufgaben des 
verbalen Teils zielen auf sprachliche Intelligenz ab und stehen im Zusammenhang 
mit der Vorbildung der Probanden. Im Handlungsteil wird praktische Intelligenz im 
Zusammenhang mit Geschwindigkeit untersucht. 
Tabelle 3.1: Untertests des HAWIE-R 
Verbalteil Handlungsteil 
Allgemeines Wissen Bilder ergänzen 
Zahlennachsprechen Bilder ordnen 
Wortschatztest Mosaik-Test 
Rechnerisches Denken Figuren legen 
Allgemeines Verständnis Zahlen-Symbol Test 
Gemeinsamkeiten finden  
Es werden abwechselnd verbale und handlungsbezogene Subtests durchgeführt. Die 
Schwierigkeit der Fragen nimmt innerhalb der einzelnen Tests zu, nicht jedoch von 
Test zu Test. Nach einer bestimmten Anzahl von aufeinanderfolgenden Fehlern 
werden die meisten Tests abgebrochen und mit dem Nächstfolgenden fortgefahren. 
3.4.1 Verbalteil 
3.4.1.1 Allgemeines Wissen 
Die Allgemeinbildung der Probanden wird im Test „Allgemeines Wissen“ mit 24 
Fragen untersucht. Pro richtige Antwort wird ein Punkt vergeben.  
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Es handelt sich dabei um Fragen, die erworbenes Wissen abbilden und von 
Ausbildung und Kultur abhängig sind (Tulsky, 2003), wobei jedoch 
hochspezialisiertes und akademisches Wissen vermieden wird, um Kenntnisse zu 
untersuchen, zu denen jeder Zugang hat (Wechsler, 1939b). Um den 
wortschatzunabhängigen Wissensbereich zu testen, sind die Fragen in einfacher 
Sprache gehalten (Tewes, 1994).  
3.4.1.2 Zahlen nachsprechen 
Im darauffolgenden Subtest „Zahlen nachsprechen“ müssen Probanden 
Zahlenreihen von drei Zahlen bis zu neun Zahlen nachsprechen. Die ersten sieben 
Aufgaben erfordern das einfache Wiederholen der Reihen, während die folgenden 
Sieben rückwärts nachgesprochen werden müssen. Dabei besteht jede der sieben 
Aufgaben aus zwei Zahlenreihen derselben Länge. Pro Zahlenreihe wird ein Punkt 
vergeben, es können also 28 Rohpunkte erreicht werden. 
Der Test wird zur Untersuchung der Gedächtnisspanne verwendet, welche jedoch 
kaum mit der allgemeinen Intelligenz (dem g-Faktor) korreliert (Wechsler, 1939b). 
Schwache Leistungen bei diesem Test deuten vor allem auf spezielle Defekte, 
hirnorganische Störungen (Matarazzo et al., 1982) oder Aufmerksamkeitsdefizite 
(Tewes, 1994) hin. Zusätzlich überprüft das Rückwärtsnachsprechen das 
Arbeitsgedächtnis (Tulsky, 2003).  
3.4.1.3 Wortschatz-Test 
Der Proband wird im „Wortschatz-Test“ aufgefordert 38 Wörter aus einer Liste mit 
mehreren ähnlich aufgebauten Buchstabenkombinationen zu erkennen. 
Verwendet wird dieser Test, da der Wortschatz eines Menschen nicht nur seine 
Ausbildung, sondern vor allem seine generelle Intelligenz abbildet (Matarazzo et al., 
1982; Wechsler, 1939b). Die kristalline Fähigkeit, Wörter zu erkennen, ist vom 
Lebensalter unabhängig und scheint außerdem bei hirnorganischen Störungen wie 
Demenzen lang fortzubestehen (Larrabee et al., 1985). 
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3.4.1.4 Rechnerisches Denken 
14 Rechenaufgaben müssen im Subtest „Rechnerisches Denken“ von den 
Probanden im Kopf gelöst werden. Dabei werden für die ersten richtig gelösten 
Aufgaben je ein Punkt für die letzten fünf je nach Schnelligkeit ein oder zwei Punkte 
vergeben, es können also 19 Rohpunkte erreicht werden. 
In diesem Test werden sowohl verbale Fähigkeiten, als auch Arbeitsgedächtnis und 
Aufmerksamkeit untersucht (Tulsky et al., 2003). Der Test ist abhängig von Beruf und 
Bildung (Matarazzo et al., 1982), wobei die Aufgaben aus lebensnahen Bereichen 
stammen. Die benötigten Fähigkeiten sind dabei hoch genug um eine 
Differenzierung von durchschnittlichem und überdurchschnittlichem Niveau zu 
ermöglichen (Wechsler, 1939b).   
3.4.1.5 Allgemeines Verständnis 
Um das „allgemeine Verständnis“ zu testen, werden den Probanden als nächstes 13 
Fragen aus unterschiedlichen Lebensbereichen gestellt. Es wird beispielsweise 
gefragt, warum verschieden Normen der Gesellschaft zu bestehen. Des Weiteren 
werden die Probanden aufgefordert, Sprichwörter zu erklären. Die maximal zu 
erreichende Rohpunktzahl beträgt 26 Punkte. 
Durch Fragen wie diese werden konzeptuelles Verständnis (Strauss et al., 2006) und 
soziale Intelligenz durch Hinterfragen von Verhaltenskonventionen und Normen 
untersucht (Kaufman et al., 1999). Auch wird die Fähigkeit praktisch zu urteilen und 
aus Erfahrungen zu lernen getestet (Matarazzo et al., 1982; Wechsler, 1939b). 
3.4.1.6 Gemeinsamkeiten finden 
Hierauf werden die Probanden im Test „Gemeinsamkeiten finden“ aufgefordert die 
verbindende Eigenschaft von 16 Wortpaaren zu benennen. Pro Wortpaar können 
zwei Punkte (insgesamt 32 Rohpunkte) erreicht werden, abhängig von der Qualität 
der Aussage.  
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Wichtig ist, dass die Antworten qualitativ unterschieden werden können (Tewes, 
1994). Der Test fordert Abstraktions- (Tulsky, 2003), Assoziationsvermögen (Furth et 
al., 1965) und logisches Denken und weist außerdem eine hohe Korrelation mit der 
allgemeinen Intelligenz auf (Wechsler, 1939b). Von hohem Stellenwert sind 
allgemeine sprachliche Fähigkeiten und Wortschatz (Furth et al., 1965). 
3.4.2 Handlungsteil 
3.4.2.1 Bilder ergänzen 
Als erster Test des Handlungsteils muss der Proband auf 17 vorgelegten Bildern des 
„Bilder ergänzen“-Tests das fehlende, entscheidende Detail erkennen, wofür jeweils 
ein Punkt vergeben wird. 
Für diesen Test sind visuelle Wahrnehmung (Tulsky, 2003) und die Fähigkeit 
Wesentliches von Unwesentlichem zu unterscheiden wichtig. Der Test differenziert 
vor allem in unteren Intelligenzniveaus (Wechsler, 1939b). 
3.4.2.2 Bilderordnen 
Das daurauffolgende „Bilderordnen“ erfordert das Erfassen von Handlungsabläufen, 
die in Bilderserien dargestellt werden. Zehn ungeordnete Bilderfolgen sollen als 
sinnvolle Bildergeschichten angeordnet werden. Abhängig von der Reihenfolge der 
Bilder und der benötigten Zeit können maximal 56 Rohpunkte erreicht werden. 
Diese visuelle Erfassung von komplexen Handlungsabläufen erfordert gute visuelle 
Wahrnehmung von Gesamtsituation und Details (Tewes, 1994), soziale Intelligenz 
(Matarazzo et al., 1982) und beinhaltet neben der gemessenen Handlungsintelligenz 
auch verbale Komponenten (Tulsky, 2003).  
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3.4.2.3 Mosaiktest 
Anschließend müssen die Probanden im „Mosaiktest“ aus neun mehrfarbigen 
Würfeln nacheinander neun verschiedene, gezeichnete Muster nachgebauen. 
Abhängig von der Lösungszeit werden maximal 51 Rohpunkte vergeben. 
Wichtige Eigenschaften für diesen Test sind analytische und synthetische 
Fähigkeiten sowie das Erkennen von Mustern, die Analyse der einzelnen Teile eines 
Ganzen (Wechsler, 1939b). Mit steigendem Alter schneiden Probanden in diesem 
Test schlechter ab (Joy et al., 2001; Kaufman et al., 2005). Außerdem detektiert der 
Test sensitiv Dysfunktionen des zentralen Nervensystems (Lezak, 1995).  
3.4.2.4 Figuren legen 
Für den folgenden Test „Figuren legen“ müssen nacheinander vier Puzzle innerhalb 
eines Zeitlimits zusammengebaut werden. Zeitabhängig können 41 Rohpunkte 
erreicht werden. 
Es wird dadurch herausgefunden, wie gut optische Eindrücke unter Zeitdruck 
interpretiert und organsiert werden können (Sattler, 2001). Dabei ist es außerdem 
wichtig, die Beziehungen von Teilen zum Ganzen zu erkennen (Wechsler, 1939b) 
und eine gute visuell-motorische Koordination aufzuweisen (Kaufman et al., 2005) 
3.4.2.5 Zahlen-Symbol-Test 
Im „Zahlen-Symbol-Test“ müssen die Probanden möglichst vielen 
aufeinanderfolgenden Zahlen einer Zahlenreihe innerhalb von 90 Sekunden ein 
vorgegebenes Symbol zuordnen, wobei die Bewertung von der Anzahl der richtigen 
Zahl-Symbol Kombinationen abhängt (maximal 93 Rohpunkte). 
Dazu nötig sind motorische Koordination, Kurzzeitgedächtnis, visuelle 
Wahrnehmung, Genauigkeit (Kaplan, 1995) und eine hohe 
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Kaufman et al., 2005). 
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3.4.3 Auswertung 
Zur Testauswertung müssen zunächst die für jeden Untertest ermittelten Rohpunkte 
in äquivalente Wertepunkte umgewandelt werden, um die Tests untereinander 
vergleichbar zu machen. Die Wertepunkte verteilen sich um einen Mittelwert von 
zehn Punkten mit einer Standardabweichung von 3 Punkten, wobei zehn Punkte die 
durchschnittliche Leistung bedeuten. 
Zwei Arten von Wertepunkten können ermittelt werden. Wertepunkte A werden für 
die Bestimmung des Intelligenzquotienten (IQ) verwendet und ermitteln sich aus den 
Abweichungswerten der Erwartungswerte der Altersgruppe 20-34 Jahre. 
Wertepunkte B dienen zur weiteren Interpretation der Testergebnisse über 
Vergleiche mit anderen Referenzgruppen, beispielsweise Abweichungen von 
Schulbildung und Altersnormen. 
Aus den Wertepunkten A können mit Hilfe von Alterstabellen die verschiedenen 
Intelligenzquotienten (Verbal-IQ, Handlungs-IQ und Gesamt-IQ) ermittelt werden. 
Dazu werden die Wertepunkte der jeweiligen Untertests zusammengerechnet und 
mit Hilfe standardisierter, altersgruppenspezifischer Tabellen in äquivalente IQ-Werte 
übertragen. Der Mittelpunkt der Werte liegt bei 100 Punkten mit einer 
Standardabweichung von 15 Punkten. Weichen Handlungs- und Verbal-IQ 
voneinander ab, ist dies ein Zeichen für eher praktische oder verbal-theoretische 
Talente. Bei niedrigem Gesamt-IQ ist wichtig, dass eventuelle Behinderungen durch 
Krankheit oder Verletzungen, sowie Hintergründe und Einflüsse des Milieus eines 
Probanden nicht außer Acht gelassen werden (Tewes, 1994).  
Wie jeder Test kann auch der HAWIE-R kritisch betrachtet werden. Unter anderem 
muss dabei beachtet werden, dass die Interviewer durch die Beeinflussung der 
Bewertung die Testergebnisse verfälschen können (Ryan et al., 1983; Slate et al., 
1993). Außerdem werden weder Denkprozesse noch die kreative Komponente der 
Intelligenz abgebildet (Guthke et al., 1997). 
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3.5 Laborverfahren 
Für die DNA-Gewinnung wurde den Studienteilnehmern venöses Blut abgenommen. 
Hierzu wurden Monovetten mit EDTA-Zusatz verwendet, um die Gerinnung des 
Blutes zu vermeiden. Die Proben wurden durch Kodierung anonymisiert und bei -
80°C gelagert. Nach dem Protokoll des QiaAMP DNA Blood Maxi Kits von Qiagen 
erfolgte die DNA-Extraktion aus 5-10 ml Blut (vgl. Abbildung 3.1). 
3.5.1 DNA-Extraktion 
Tabelle 3.2: Materialien zur DNA-Extraktion (Qiagen) 
Material Menge 
QIAamp Maxi Spin Röhrchen 1 Stück 
Sammelröhrchen 2 Stück 
Puffer AL 12 ml 
Guanidin HCL Puffer AW 1 5 ml 
Ethanolhaltiger Puffer AW 2 5 ml 
Puffer AE (Trispuffer) 1 ml 
QIAGEN Protease 500 µl 
Ethanol 96-100% 10 ml 
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3.5.1.3 Reinigung der DNA 
Es erfolgen zwei Waschschritte. Der erste Schritt mit 5 ml Puffer AW 1 entfernt nach 
Zentrifugation bei 4000 rpm für 2 min die restliche Protein- und RNA-Kontamination. 
Im zweiten Waschschritt mit 5 ml Puffer AW 2 werden nach Zentrifugation für 15 min 
bei 4000 rpm die GHCl-Salze ausgewaschen. 
3.5.1.4 Elution der DNA 
Zur Elution der DNA von der Silikagelmembran wird die Membran mit insgesamt 1,5 
ml basischen AE-Puffer (Tris-Puffer) für 5 min inkubiert und für 2 min mit 5000 rpm 
zentrifugiert. Die so gewonnene DNA wird bei -80°C gelagert. 
3.5.2 Bestimmung der DNA-Konzentration 
Tabelle 3.3: Materialien zur DNA-Quantifizierung 
Material Hersteller 
96 well flat bottom plate Greiner 
Selbstklebende Aluminiumfolie Eppendorf 
50 ml konische PP-Röhrchen Sarstedt 
Reagenzien  
PicoGreen dsDNA quantition reagent Molecular Probes 
TE, pH 7,4, Tris Base, EDTA Roth 
Clontech Human Genomic DNA 100 ng/µl Clontech 
Geräte  
Janus Automated Workstation (Roboter) Perkin Elmer 
Victor3 1420 Multilabelcounter Perkin Elmer 
Optiplex GX620 Pentium 4 HT (PC)  Dell 
Vortexer Reax Heidolph 
Für die weitere Bearbeitung der Proben ist es nötig, die Konzentrationen aller DNA-
Lösungen zu bestimmen und auf 50 ng/µl einzustellen. Dazu wird der 
Floureszensfarbstoff PicoGreen verwendet, welcher selektiv an doppelsträngige DNA 
bindet. Bei Lichtbestrahlung emittiert der DNA-Farbstoff-Komplex Licht der 
Wellenlänge 520 nm, dessen Quanten proportional zur vorhandenen DNA sind und 
mit dem Mikrotiterplatten-Floureszenzleser gemessen werden. Durch Zuhilfenahme 
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einer interpolierten Standardkurve aus bekannten DNA-Konzentrationen kann dann 
eine Quantifizierung vorgenommen werden. 
3.5.2.1 Herstellung der Standardkurve 
Um eine Standardkurve herzustellen wird eine 1:2 Verdünnungsreihe von 100 ng/µl 
DNA-Standard (Clontech Human Genomic DNA) verwendet. Auf einer 96 well plate 
werden 200 µl der Standard-DNA in die Vertiefung A1 vorgelegt. Vertiefungen B1 bis 
H1 werden mit 100 µl bidestilliertem Wasser befüllt. Nun wird schrittweise von B1 bis 
G1 eine 1:1 Mischung der DNA mit dem Wasser vorgenommen, als 
Ausgangssubstanz wird jeweils die darüberliegende Verdünnung verwendet (A1 in 
B1, B1 in C1, etc.). Daraus ergeben sich folgende Konzentrationen (siehe Tabelle 
3.4). 
Tabelle 3.4: Konzentration der gDNA 
Position Volumen DNA-Konzentration 
A1 100 µl 100 ng/µl 
B1 100µl 50 ng/µl 
C1 100µl 25 ng/µl 
D1 100µl 12,5 ng/µl 
E1 100µl 6,25 ng/µl 
F1 100µl 3,125 ng/µl 
G1 200µl 1,5262 ng/µl 
H1 100µl 0 
3.5.2.2 Vorbereitung der Messplatte 
In die 96 well Messplatte wurde in die Vertiefungen, die keine Standard-DNA 
enthalten (C1-H12), 50 µl bidestilliertes Wasser vorgelegt. Die zu messenden DNA-
Lösungen wurden im Verhältnis 1:10 mit destilliertem Wasser vorverdünnt, da die 
Konzentration den Messbereich der Standardkurve in der Regel übersteigt. Es 
wurdenDuplikate von  je 5 µl der vorverdünnten DNA und der Standardverdünnungen 
in die einzelnen Vertiefungen pipettiert. Unter Lichtschutz wurde eine 1:156 
Verdünnung des zuvor aufgetauten PicoGreen mit destilliertem, autoklavierten 
Wasser hergestellt. Je 145 µl dieser Verdünnung wurden vom Janus-Pipettierroboter 
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zu den verdünnten DNA-Lösungen hinzugefügt, wodurch sich eine Endverdünnung 
des PicoGreen von 1:200 ergab.   
3.5.2.3 Messung der DNA-Konzentration und Konzentrationseinstellung 
Die Messung erfolgte direkt nach einer Reaktionszeit von fünf bis zehn Minuten, da 
der Abfall der Fluoreszenz schon nach 15 Minuten signifikant wird. Es wurde der 
Victor3 1420 Multilabelcounter verwendet. Vor der Messung wurde die Messplatte 30 
Sekunden zur Homogenisierung geschüttelt. Zur Emissionsanregung wurde eine 
Wellenlänge von 485 nm verwendet, während die Messung innerhalb von 0,1 s pro 
well bei 535 nm erfolgte. Ein Computer bestimmte die Mittelwerte aus den 
Doppelbestimmungen. Auf der Grundlage der Standardkurve wurden die ermittelten 
Werte kalibriert (8-Punkte-Kalibrierung). Eine Genauigkeit von ± 10% wurde als 
ausreichend für die qualitative SNP-Genotypisierung angesehen. 
Es wurde ausgehend von den Konzentrationsmessungen vollautomatisch eine 
Arbeitslösung mit einer Konzentration von 50 ng/µl hergestellt, deren Endvolumen 
bei 500 µl lag. 
3.5.3 Genotypisierung 
Die in dieser Arbeit untersuchten SNPs wurden mittels MassArray MALDI TOF MS 
(matrix assisted laser desorption/ionisation time of flight mass spectronomy, Firma 
Sequenom) genotypisiert. Hierzu werden die molekularen Massen allelspezifischer 
Primerextensionsprodukte untersucht. Vor der Durchführung wurde das iPlex-
Verfahren verwendet, bei dem sowohl eine konventionelle als auch eine 
spezialisierte PCR der zu untersuchenden Genloci eingesetzt wird. Es entstehen bei 
diesem Verfahren für jedes Allel eines SNPs massenspezifische Produkte. Der 
schematische Ablauf ist in Abbildung 3.2 zu sehen. 
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Abbildung 3.2: Ablauf der Genotypisierung nach (Oeth et al., 2005) 
3.5.3.1 Assaydesign 
Tabelle 3.5: Lokalisation der SNPs 
ID Gen Chromosom Position Allel 
rs6466808 PTPRZ1 7 121587980 A/G 
rs10278079 PTPRZ1 7 121604718 G/A 
rs13241278 PTPRZ1 7 121626648 T/C 
rs1147497 PTPRZ1 7 121671127 G/T 
rs1206381 PTPRZ1 7 121698827 C/A 
Für den Assayentwurf wurde die Assay Design 3.1 Software (Firma Sequenom, San 
Diego, CA) verwendet. Dabei wurden abhängig von der Lokalisation der SNPs (vgl. 
Tabelle 3.5) Extensions- und PCR-Primer nach spezifischen Kriterien konzipiert 
(Tabelle 3.6).  
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Tabelle 3.6: Primer 
SNP ID PCR-Primer 1 PCR-Primer 2 Fragm
ent-
länge  
Extensions-Primer 
rs6466808 ACGTTGGATGCACA
TGACAAACTGGGAC
AC 
ACGTTGGATGCTCCC
CAAACATTTCACAGC 
105 bp AAAACATTTCACA
GCAGCTAC 
rs10278079 ACGTTGGATGTCTG
AAGTACTGGGATGT
AG 
ACGTTGGATGTCCCT
TGGTAACTCTCCTTG 
118 bp CCTGCTTCATTTT
TCTTCT 
rs13241278 ACGTTGGATGATAC
ACACATAGTCTAAG
GG 
ACGTTGGATGCTACT
TGGTGTTTTGGGTTC 
135 bp TCGAATGGAGCTT
GTAGGAAT 
rs1147497 ACGTTGGATGGCCT
GGATGTTGCATGTA
AA 
ACGTTGGATGGTACA
GTTTTACAAAACCG 
131 bp AAACCCGAAATTA
CACTATTTATTAT
GC 
rs1206381 ACGTTGGATGCACT
CCTGGTAAACTGTC
AC 
ACGTTGGATGCACTG
AAAGTGCCTCACTTC 
108 bp TATCACAAGAAAA
CACAAAGTAATG 
 
3.5.3.2 Poymerasekettenreaktion 
Tabelle 3.7: Reagenzien der initialen PCR 
Reagenz Hersteller Menge 
Reinstwasser Purelab ultra, Fa. ELGA 1,850 µl 
PCR-Puffer 10x Qiagen 0,625 µl 
Hotstar Taq Puffer 25 mM MgCl2 Qiagen 0,325 µl 
dNTP Set 25 mM ABgene 0,100 µl 
Primermix 500 nM Qiagen 1,000 µl 
Genomische DNA (5 ng/µl) Qiagen 2,500 µl 
Hotstar Taq Polymerase (5 U/µl) Qiagen 0,100 µl 
In der ersten PCR wurde der DNA-Abschnitt mit den zu genotypisierenden Markern 
amplifiziert. Dazu wurden in jede Vertiefung einer 384 well Platte die Reagenzien aus 
Tabelle 3.7 gegeben. Ein Pipettierroboter (Microlab 4000, Hamilton) fügte dann die 
DNA aus vier 96 well Platten hinzu und das Gemisch wurde eine Minute bei 2000 
rpm zentrifugiert.  
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Für die PCR wurde ein Thermocycler (GeneAmp PCR System 9700, Applied 
Biosystems) verwendet. Es wurden 45 Zyklen bestehend aus Denaturierung, 
Annealing und Elongation durchgeführt. Zur Denaturierung wurde die Temperatur im 
ersten Zyklus für 5 min (in allen Weiteren für 20 s) auf 95 °C erhöht, wodurch sich die 
DNA-Einzelstränge voneinander lösen. Es folgte eine Abkühlung auf 56 °C für 30 s, 
wodurch sich die Primer an die komplementären DNA-Stränge anheften konnten 
(Annealing). Die Temperatur wurde daraufhin für eine Minute auf 72 °C, was dem 
Temperaturoptimum der Taq-Polymerase entspricht, angehoben. Dadurch kam es 
zur Elongation, der Zweitstrangsynthese mit Desoxynukleotiden. Im Anschluss an 
diese Zyklen erfolgte eine dreiminütige Extension bei weiterhin 72 °C.  
3.5.3.3 Dephosphorylierung 
Tabelle 3.8: Materialen zur Dephosphrylierung (Shrimp Alkaline Phosphatase-Cocktail) 
Reagenz Menge 
Autoklaviertes H2O 1,530 µl 
SAP Puffer 10x 0,170 µl 
SAP-Enzym 1 U/µl 0,300 µl 
Um die folgende iPLEX-Reaktion störungsfrei durchführen zu können mussten die 
überschüssigen dNTPs mit Hilfe der Shrimp Alkaline Phosphatase (=SAP) 
(Sequenom) dephosphoryliert werden. 2 µl SAP-Cocktail wurde in jedes well 
transferiert (Tabelle 3.8). Die Inkubation erfolgte bei 37 °C für 20 min. In einer 
fünfminütigen Phase bei 85 °C wurde die SAP inaktiviert. Abschließend wurde der 
Thermocycler auf 4 °C abgekühlt. 
3.5.3.4 iPLEX-Reaktion 
Durch die Extensionsreaktion wurden massenspezifische Primerextensionsprodukte 
für jedes Allel eines SNPs hergestellt. Dazu wurden Extend-Primer (Tabelle 3.6) 
verwendet, die unmittelbar neben dem zu untersuchenden SNP binden. 
Massenmodifizierte Didesoxynukleotide (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) wurden als 
Terminatoren genutzt, die eine Extension um nur eine Base bewirken (Tabelle 3.9). 
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Tabelle 3.9: iPLEX-Cocktail (Sequenom) 
Reagenz Menge 
Autoklaviertes H2O 0,755 µl 
iPLEX Puffer 10x 0,200 µl 
iPLEX Abbruch-Mix 0,200 µl 
Primer-Mix (7 µl: 14 µM) 0,800 µl 
iPLEX Enzyme 0,041 µl 
Jedem well wurden 2 µl iPLEX-Cocktail hinzugefügt und die Reaktion im 
Thermocylcer durchgeführt. Dabei werden nach einer initialen Denaturierung die drei 
Schritte Denaturierung, Annealing und Elongation in 40 Zyklen wiederholt (wobei 
Annealing und Elongation zusätzlich fünfmal pro Zyklus ablaufen) und mit einer 
Extensionsphase abgeschlossen (Abbildung 3.3). 
Abbildung 3.3: Schematische Darstellung der iPLEX-Reaktion im Thermocycler 
3.5.3.5 Massenspektrometrie 
Zur Vorbereitung für die Messung im Massenspekrometer wurden die Proben mit 
Hilfe einer dimple plate mit dem Ionenaustauscher Clean Resin (Sequenom) 
quantitativ entsalzt, um Störungen der Messung durch Ionen zu vermeiden. Über den 
MassARRAY Nanodispenser (Sequenom) wurde die Reaktionslösung auf 
SpectroCHIPs (Sequenom), deren Matrix aus 3-Hydroxypicolinsäure (3-HPA) 
bestand, aufgebracht. Neben den 384 Spots auf den SpectroCHIPs für die 
Primerestensionsprodukte dienten zehn weitere Spots der Kalibrierung des 
Analysesystems. Mit einem Chipsschlitten wurden die SPectroChips schließlich ins 
MassARRAY MALDI-TOF eingebracht. Das Probenmaterial wurde mit einem 
gepulsten Laserstrahl beschossen, was zu einer gleichzeitigen Verdampfung und 
Ionisation führt. Diese Ionen wurden nun in ein elektromagnetisches Feld überführt 
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und dort in Richtung eines Detektors beschleunigt. Aufgrund ihres unterschiedlichen 
Massen-Ladungs-Verhältnisses benötigen die Ionen unterschiedlich lange für die 
festgelegte Strecke zwischen Beschleunigungselektrode und Lineardetektor. Durch 
die Messung der Flugdauer ließ sich deshalb die Masse der Moleküle bestimmen. 
Abhängig vom Genotyp können sich für jeden SNP also zwei diskrete Massen 
ergeben. Mit Hilfe der TYPER Analyzer 3.3.0 Software (Sequenom) wurde anhand 
der Masse der korrelierende Genotyp des SNPs identifiziert. 
3.6 Statistische Auswertung 
Für die Statistische Auswertung wurden die PASW (Predictive Analytics SoftWare) 
Statistics 18.0 Software (Statistical Package for Social Sciences, Inc Chicago, 2009) 
und R (www.r-project.org) Version 2.13.0 Haploview (Haploview 4.2, Barrett et al. 
2005) verwendet. Die Abweichung der Genotypverteilung vom Hardy-Weinberg-
Equilibriums (HWE) wurde mit Hilfe des exakten Test nach Fisher getestet. Ergaben 
sich hierbei signifikante Abweichungen vom HWE, wurde aufgrund der Gefahr von 
Genotypisierungsfehlern der betroffene SNP in weiteren Analysen nicht 
berücksichtigt. 
Über linearer Regression wurden die Differenzen der Verteilung von Allelen und 
Genotypen bei Probanden und Kontrollgruppen getestet. Als Covariablen gingen der 
entsprechende Genotyp, das Alter, das Geschlecht und der Bildungsgrad (gering, 
mittel, hoch) in die Berechnungen ein. 
Die Festlegung eines Signifikanzniveau von p<0,05 lag den statistischen 
Berechnungen zugrunde. Als Trend wurde p<0,1 gewertet. Adjustierte Mittelwerte 
sowie der Determinationskoeffizent R2 wurden angegeben. 
Mit Haploview 4.2 wurde die Abbildung des Linkage Disequilibriums hergestellt und 
für die Analyse indirekt gemessener Haplotypen wurden das R Paket “haplo.stats” 
verwendet und Scoretests bestimmt, wobei 10000 Permutationen durchgeführt 
wurden. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Stichprobenbeschreibung 
4.1.1 Fall / Kontroll-Stichprobe 
Für den Nachweis eines Zusammenhangs zwischen Variationen im PTPRZ1 Gen 
und dem Gesundheitsstatus wurde in vorliegender Studie für 501 schizophrenen 
Patienten und 1295 Kontrollen eine Genotypisierung durchgeführt.  
Der Anteil weiblicher Probanden liegt mit 48,7% etwas unter dem Anteil männlicher 
Probanden (51,3%). Zum Zeitpunkt der Testung war der jüngste Teilnehmer 18 
Jahre, der Älteste 79 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug 43,82 Jahre. 28,2% der 
Probanden hatte einen Hauptschulabschluss, 30,9% einen Realschulabschluss und 
40,9% Abitur (Tabelle 4.1). Alter, Schulbildung und Geschlecht wurden als 
Covariablen in die Berechnung integriert. 
Tabelle 4.1: Fall / Kontrollstichprobe 
Gruppe Gesamt n 
Geschlecht n (%) Alter Mittelwert 
in Jahren (SD) männlich weiblich 
Kontrollen 1295 592 (45,7) 703 (54,3) 46,24 (15,70) 
Patienten 501 330 (65,9) 171 (34,1) 37,56 (11,28) 
Gesamt 1796 922 (51,3) 874 (48,7) 43,82 (15,11) 
 
4.1.2 Kognitionsstichprobe 
Um eine Assoziation zwischen kognitiven Leistungen und den Polymorphismen des 
PTPRZ1 Gens zu überprüfen wurde mit 181 schizophrenen Patienten und 1295 
Kontrollen zusätzlich zur Genotypisierung der HAWIE- R (Hamburger Intelligenztest 
für Erwachsene in der Revision von 1991) durchgeführt.  
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Der Anteil weiblicher Probanden zeigt sich mit 51,9% gegen 48,1% männlicher 
Probanden leicht erhöht. Zum Zeitpunkt der Testung war der jüngste Teilnehmer 19 
Jahre, der Älteste 79 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug 45,35 Jahre. 24,0% der 
Probanden hatte einen Hauptschulabschluss, 32,2% einen Realschulabschluss und 
43,8% Abitur (Tabelle 4.2). Alter, Schulbildung und Geschlecht wurden als 
Covariablen in die Berechnung integriert. 
Tabelle 4.2: Kognitionsstichprobe 
Gruppe Gesamt n 
Geschlecht n (%) Alter Mittelwert 
in Jahren (SD) männlich weiblich 
Kontrollen 1295 592 (45,7) 703 (54,3) 46,24 (15,70) 
Patienten 181 118 (65,2) 63 (34,8) 38,98 (10,31) 
Gesamt 1476 710 (48,1) 766 (51,9) 45,35 (15,32) 
 
4.2 Analyse der Polymorphismen 
Alle fünf untersuchten SNPs des PTPRZ1 Gens auf Chromosom 7q31.3 liegen in der 
Intron Region des Gens (Abbildung 4.1).  
4.2.1 Beschreibung der Polymorphismen 
In Tabelle 4.3 wird die Genotypverteilung der Fall/Kontroll-Studie dargestellt. Dabei 
ist zu erkennen, dass die Verteilung für alle SNPs im Hardy-Weinberg-Equilibrium 
lag. Somit konnten alle SNPs in die weiteren Analysen eingehen. 
Tabelle 4.3: Genotypverteilung 
SNP Position 
Allele Genotypanzahl n (%) HWE 
A1 A2 A1A1 A1A2 A2A2 F p- Wert 
rs6466808 121587980 A G 227 (12,6) 826 (46,0) 743 (41,4) -0,003 0,959 
rs10278079 121604718 G A 191 (11,0) 773 (44,6) 771 (44,4) -0,003 0,914 
rs13241278 121626648 T C 398 (22,3) 886 (49,5) 504 (28,2) 0,005 0,813 
rs1147497 121671127 G T 303 (16,9) 878 (49,0) 612 (34,1) -0,009 0,733 
rs1206381 121698827 C A 309 (17,9) 836 (48,5) 580 (33,6) 0,006 0,805 
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Abbildung 4.1: PTPRZ1 auf Chromosom 7 mit den untersuchten Polymorphismen. Die Rechtecke stellen 
Exons dar, die Verbindungslinie die Introns 
4.2.2 Fall/Kontroll-Assoziation 
Die Allel- und Genotypfrequenzen der Polymorphismen wurden mit Hilfe von vier 
verschiedenen Rechenmodellen untersucht. Dabei wurden folgende Vergleiche 
angestellt (Tabelle 4.4):  
• die Häufigkeit der Gesamtallele (A1 vs. A2) zwischen zwei Gruppen wurden 
verglichen (=Allel) 
• Die Häufigkeit der Genotypen (A1A1 vs. A1A2 vs. A2A2) zwischen zwei 
Gruppen wurden verglichen (=Genotyp) 
• Genotypen, die das seltenere Allel enthalten, wurden zusammengefasst und 
mit den Homozygoten für das häufigere Allel verglichen (A1A1+A1A2 vs. 
A2A2) (=Dominant) 
• Genotypen, die das häufigere Allel enthalten, wurden zusammengefasst und 
mit den Homozygoten für das seltenere Alles verglichen (A1A1 vs. 
A1A2+A2A2) (=Rezessiv) 
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Tabelle 4.4: Allel- und Genotypverteilung nach den angewendeten Rechenmodellen 
SNP A
1 
A
2 
Allel: A1/A2 Genotyp: A1A1/A1A2/A2A2 
Pat (n) Kon (n) p- 
Wert 
Pat (n) Kon (n) p- 
Wert 
rs6466808 A G 356/646 924/1666 0,969 70/216/215 157/610/528 0,270 
rs10278079 G A 328/656 827/1659 0,968 63/202/227 128/571/544 0,112 
rs13241278 T C 464/534 1218/1360 0,709 120/224/155 278/662/349 0,047 
rs1147497 G T 420/582 1064/1520 0,706 94/232/175 209/646/437 0,276 
rs1206381 C A 410/554 1044/1442 0,788 89/232/161 220/604/419 0,930 
SNP A
1 
A
2 
Dominant: A1A1+A1A2/A2A2 Rezessiv: A1A1/A1A2+A2A2 
Pat (n) Kon (n) p- 
Wert 
Pat (n) Kon (n) p- 
Wert 
rs6466808 A G 286/215 767/528 0,423 70/431 157/1138 0,304 
rs10278079 G A 265/227 699/544 0,391 63/429 128/1115 0,148 
rs13241278 T C 344/155 940/349 0,101 120/379 278/1011 0,281 
rs1147497 G T 326/175 855/437 0,657 94/407 209/1083 0,206 
rs1206381 C A 321/161 824/419 0,955 89/393 220/1023 0,727 
Pat=schizophrene Patienten, Kon=Kontrollprobanden, n=Anzahl, A1=Allel 1, A2= Allel 2 
Wie aus Tabelle 4.4 ersichtlich ergaben sich für die Untersuchungen der 
Allelfrequenzen sowie der dominanten und rezessiven Genotypen für keinen der 
Polyphormismen signifikanten Ergebnisse. Auch die Genotypfrequenzen der Marker 
rs6466808, rs10278079, rs1147497 und rs1206381 waren nicht signifikant 
unterschiedlich. 
Im Vergleich der Genotypfrequenzen zeigte sich bei rs13241278 ein signifikantes 
Ergebnis (Abbildung 4.2). Es konnte eine Assoziation dieses Markers mit 
Schizophrenie eruiert werden (p=0.047). 
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Tabelle 4.5: Assoziation der Polymporphismen mit dem Gesamt-IQ 
SNP Effekt- 
allel 
Anzahl 
Probanden 
Regressions- 
koeffizient 
p- Wert Standard- 
fehler 
rs6466808 A 1462 0,588 0,214 0,473 
rs10278079 G 1405 0,767 0,121 0,495 
rs13241278 T 1455 -0,132 0,772 0,457 
rs1147497 G 1459 0,673 0,145 0,462 
rs1206381 C 1400 0,780 0,093 0,464 
 
Tabelle 4.6: Adjustierte Mittelwerte (MW) des Gesamt-IQ der Polymorphismen 
Gesamt- IQ 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs6466808 Genotyp GG AG AA 
MW (+/- SD) 111,716 (0,463) 112,304 (0,345) 112,892 (0,686) 
rs10278079 Genotyp AA GA GG 
MW (+/- SD) 111,492 (0,463) 112,259 (0,365) 113,026 (0,736) 
rs13241278 Genotyp CC TC TT 
MW (+/- SD) 112,271 (0,534) 112,139 (0,319) 112,007 (0,580) 
rs1147497 Genotyp TT GT GG 
MW (+/- SD) 111,582 (0,494) 112,255 (0,328) 112,928 (0,631) 
rs1206381 Genotyp AA CA CC 
MW (+/- SD) 111,479 (0,507) 112,258 (0,334) 113,038 (0,630) 
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Die Untersuchungen des Verbal-IQs ergaben keine signifikanten Assoziationen der Polymorphismen mit 
den Leistungen im Verbalteil des HAWIE-R (Tabelle 4.7,  
Tabelle 4.8). 
Tabelle 4.7: Assoziation der Polymorphismen mit dem Verbal-IQ 
SNP Effekt-
allel 
Anzahl 
Probanden 
Regressions-
koeffizient 
p- Wert Standardfehler 
rs6466808 A 1462 0,197 0,663 0,452 
rs10278079 G 1405 0,370 0,434 0,473 
rs13241278 T 1455 -0,053 0,904 0,437 
rs1147497 G 1459 0,490 0,267 0,442 
rs1206381 C 1400 0,403 0,363 0,443 
 
Tabelle 4.8: Adjustierte Mittelwerte des Verbal-IQ der Polymorphismen 
Verbal- IQ 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs6466808 Genotyp GG AG AA 
MW (+/- SD) 110,527 (0,443) 110,724 (0,330) 110,921 (0,656) 
rs10278079 Genotyp AA GA GG 
MW (+/- SD) 110,352 (0,443) 110,722 (0,349) 111,093 (0,704) 
rs13241278 Genotyp CC TC TT 
MW (+/- SD) 110,707 (0,510) 110,654 (0,305) 110,602 (0,554) 
rs1147497 Genotyp TT GT GG 
MW (+/- SD) 110,271 (0,473) 110,761 (0,314) 111,252 (0,604) 
rs1206381 Genotyp AA CA CC 
MW (+/- SD) 110,333 (0,484) 110,736 (0,319) 111,140 (0,602) 
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Bei Betrachtung des Handlungs-IQ zeigten drei der fünf Polymorphismen einen 
Trend und der Polymorphismus rs1206381 (p=0,011) einen signifikanten Effekt auf 
die kognitive Leistung in diesem Bereich (Tabelle 4.9, Abbildung 4.4: p-Werte der 
Assoziation der Polymorphismen mit dem Handlungs-IQ). Die Trends wiesen darauf 
hin, dass Träger des Genotypen AA bei rs6466808, des Genotypen GG bei 
rs10278079 und des Genotypen GG bei rs1147497 besser abschnitten. Es zeigt sich 
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Genotypverteilung des SNP 
rs1206381 und Leistungen im Handlungsteil. Dabei zeigten Träger des Genotypen 
CC die besseren Leistungen (Tabelle 4.9, Tabelle 4.10, Tabelle 4.5). 
Tabelle 4.9:Assoziation der Polymorphismen mit dem Handlungs-IQ 
SNP Effekt- 
allel 
Anzahl 
Probanden 
Regressions- 
koeffizient 
p- Wert Standard- 
fehler 
rs6466808 A 1462 0,863 0,095 0,516 
rs10278079 G 1405 0,915 0,090 0,540 
rs13241278 T 1455 -0,201 0,687 0,499 
rs1147497 G 1459 0,853 0,091 0,505 
rs1206381 C 1400 1,299 0,011 0,507 
 
Tabelle 4.10: Adjustierte Mittelwerte (MW) des Handlungs-IQ der Polymorphismen 
Handlungs- IQ 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs646680 Genotyp GG AG AA 
MW (+/- SD) 109,044 (0,506) 109,907 (0,377) 110,770 (0,749) 
rs10278079 Genotyp AA GA GG 
MW (+/- SD) 108,885 (0,505) 109,799 (0,398) 110,714 (0,803) 
rs13241278 Genotyp CC TC TT 
MW (+/- SD) 109,889 (0,583) 109,688 (0,349) 109,487 (0,633) 
rs1147497 Genotyp TT GT GG 
MW (+/- SD) 108,954 (0,540) 109,807 (0,359) 110,660 (0,690) 
rs1206381 Genotyp AA CA CC 
MW (+/- SD) 108,571 (0,554) 109,870 (0,365) 111,170 (0,689) 
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Tabelle 4.11: Assozation der Polymorphismen mit den Subskalen des Verbal-IQ 
SNP Effekt- 
allel 
Anzahl 
Probanden 
Regressions- 
koeffizient 
p- Wert Standard- 
fehler 
Allgemeines Wissen 
rs6466808 A 1462 -0,028 0,825 0,128 
rs10278079 G 1405 0,030 0,822 0,134 
rs13241278 T 1455 0,020 0,874 0,124 
rs1147497 G 1459 0,049 0,696 0,126 
rs1206381 C 1400 0,074 0,553 0,125 
Zahlen nachsprechen 
rs6466808 A 1462 -0,069 0,616 0,138 
rs10278079 G 1405 0,004 0,976 0,143 
rs13241278 T 1455 0,041 0,759 0,133 
rs1147497 G 1459 -0,007 0,956 0,135 
rs1206381 C 1400 -0,108 0,425 0,136 
Wortschatztest 
rs6466808 A 1462 -0,028 0,861 0,160 
rs10278079 G 1405 0,009 0,959 0,168 
rs13241278 T 1455 0,003 0,985 0,155 
rs1147497 G 1459 0,080 0,609 0,156 
rs1206381 C 1400 0,013 0,935 0,156 
Rechnerisches Denken 
rs6466808 A 1462 0,169 0,164 0,121 
rs10278079 G 1405 0,188 0,139 0,127 
rs13241278 T 1455 -0,012 0,916 0,117 
rs1147497 G 1459 0,095 0,423 0,119 
rs1206381 C 1400 0,041 0,731 0,119 
Gemeinsamkeiten finden 
rs6466808 A 1462 -0,066 0,660 0,150 
rs10278079 G 1405 -0,029 0,851 0,157 
rs13241278 T 1455 0,094 0,517 0,145 
rs1147497 G 1459 0,128 0,382 0,147 
rs1206381 C 1400 0,174 0,237 0,147 
Allgemeines Verständnis 
rs6466808 A 1462 0,111 0,359 0,121 
rs10278079 G 1405 0,159 0,214 0,127 
rs13241278 T 1455 -0,149 0,205 0,117 
rs1147497 G 1459 0,127 0,286 0,119 
rs1206381 C 1400 0,111 0,351 0,119 
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4.2.3.2.2 Subskalen des Handlungsteils 
Die Unterskalen Mosaiktest und Figurenlegen hatten keine Assoziationen mit den 
untersuchten Polymorphismen. Für Bilderordnen und Bilderergänzen fand sich 
jeweils ein Trend in Zusammenhang mit einem Marker. Beim Bilderergänzen zeigte 
rs1206381 (p=0,063) einen Trend zur Assoziation des Genotyps CC mit besserer 
Leistung (vgl. Tabelle 4.12, Tabelle 4.13). Beim Bilderordnen dagegen zeigte 
rs1147497 (p=0,085) einen Trend zur Assoziation des Genotyps GG mit besserer 
Leistung.  
Tabelle 4.12: Adjustierte Mittelwerte der Subskalen des Handlungs-IQ mit Trends zur Assoziation 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
Bilder ergänzen    
rs6466808 Genotyp GG AG AA 
MW (+/- SD) 13,140 (0,099) 13,220 (0,074) 13,300 (0,146) 
rs10278079 Genotyp AA GA GG 
MW (+/- SD) 13,107 (0,099) 13,198 (0,078) 13,289 (0,157) 
rs13241278 Genotyp CC TC TT 
MW (+/- SD) 13,219 (0,114 13,201 (0,068) 13,183 (0,124) 
rs1147497 Genotyp TT GT GG 
MW (+/- SD) 13,151 (0,105) 13,212 (0,070) 13,273 (0,134) 
rs1206381 Genotyp AA CA CC 
MW (+/- SD) 110,333 (0,484) 110,736 (0,319) 111,140 (0,602) 
Bilder ordnen    
rs6466808 Genotyp GG AG AA 
MW (+/- SD) 26,887 (0,355) 27,080 (0,265 27,272 (0,526) 
rs10278079 Genotyp AA GA GG 
MW (+/- SD) 26,715 (0,354) 27,027 (0,279) 27,339 (0,563) 
rs13241278 Genotyp CC TC TT 
MW (+/- SD) 27,247 (0,409) 27,027 (0,245) 26,807 (0,445) 
rs1147497 Genotyp TT GT GG 
MW (+/- SD) 26,511 (0,379) 27,122 (0,252) 27,733 (0,485) 
rs1206381 Genotyp AA CA CC 
MW (+/- SD) 26,497 (0,385) 27,060 (0,254) 27,623 (0,479) 
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Tabelle 4.13: Assoziation der Polymorphismen mit den Subskalen des Handlungs-IQ 
SNP Effekt- 
allel 
Anzahl 
Probanden 
Regressions- 
koeffizient 
p- Wert Standard- 
fehler 
Bilder ergänzen 
rs6466808 A 1462 0,080 0,427 0,101 
rs10278079 G 1405 0,091 0,390 0,106 
rs13241278 T 1455 -0,018 0,854 0,097 
rs1147497 G 1459 0,061 0,533 0,098 
rs1206381 C 1400 0,184 0,063 0,099 
Bilder ordnen 
rs6466808 A 1462 0,193 0,596 0,363 
rs10278079 G 1405 0,312 0,410 0,378 
rs13241278 T 1455 -0,220 0,529 0,350 
rs1147497 G 1459 0,611 0,085 0,355 
rs1206381 C 1400 0,563 0,111 0,352 
Mosaiktest 
rs6466808 A 1462 0,123 0,677 0,295 
rs10278079 G 1405 0,175 0,572 0,310 
rs13241278 T 1455 0,081 0,775 0,285 
rs1147497 G 1459 0,261 0,367 0,289 
rs1206381 C 1400 0,385 0,186 0,291 
Figuren legen 
rs6466808 A 1462 0,109 0,610 0,214 
rs10278079 G 1405 0,087 0,700 0,225 
rs13241278 T 1455 0,214 0,301 0,207 
rs1147497 G 1459 0,173 0,409 0,209 
rs1206381 C 1400 0,317 0,132 0,211 
Zahlen-Symbol Test 
rs6466808 A 1462 0,397 0,284 0,370 
rs10278079 G 1405 0,283 0,463 0,385 
rs13241278 T 1455 -0,149 0,678 0,358 
rs1147497 G 1459 0,133 0,714 0,362 
rs1206381 C 1400 0,314 0,390 0,365 
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4.4  Zusammenfassung der Ergebnisse 
4.4.1 Fall/Kontroll-Studie 
In der vorliegenden Studie zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang des 
Einzelnukleotidpolymorphismus rs13241278 des PTPRZ1-Gens mit Schizophrenie. 
Dabei konnte beobachtet werden, dass in der Gruppe der an Schizophrenie 
erkrankten Patienten der heterozygote Genotyp TC seltener als bei der gesunden 
Vergleichsgruppe vorkam. 
Für die SNPs rs6466808, rs10278079, rs1147497 und rs1206381 konnte kein 
Zusammenhang mit Schizophrenie gefunden werden. 
4.4.2 Assoziationsstudie der Polymorphismen mit der Leistung im HAWIE-R 
Es zeigten sich mehrere Trends in der Studie. Im Handlungsteil zeigten Träger des 
Genotypen AA des SNP rs6466808, des Genotypen GG des SNP rs10278079 und 
des Genotypen GG des SNP rs1147497 eine Tendenz zur besseren Leistung. 
Träger des Genotypen GG des SNP rs1147497 wiesen auch in der Subskala Bilder 
ordnen des Handlungsteils diese Tendenz auf.  
Als signifikantes Ergebnis konnte ein Zusammenhang zwischen der 
Genotypverteilung des Polymorphismus rs1206381 und Leistungen im Handlungsteil 
identifiziert werden. Dabei schnitten Träger des Genotypen CC am besten ab. Diese 
Träger zeigten auch einen Trend zur besseren Leistung bei Gesamt-IQ und der 
Subskala des Handlungsteils Bilder ergänzen.  
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5 Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob eine Assoziation von fünf 
Polymorphismen (rs6466808, rs10278079, rs13241278, rs1147497, rs1206381) des 
PTPRZ1-Gens mit Schizophrenie und den Testergebnissen des HAWIE-R 
vorhanden ist. Hierfür wurden in der Fall-Kontroll-Studie insgesamt 1796 Probanden 
eingeschlossen, 1295 gesunden Kontrollprobanden und 501 an Schizophrenie 
erkrankte Personen. 1476 der Probanden (1295 Kontrollprobanden, 181 Erkrankte) 
wurden für die Assoziationsstudie mit dem HAWIE-R auf ihre Intelligenz hin getestet. 
Die Ergebnisse sind zusammengefasst in Tabelle 5.1 zu sehen. 
Tabelle 5.1: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse 
Marker Assoziation mit 
Schizophrenie 
Assoziation mit HAWIE-R 
rs6466808 - Genotyp GG ↑2 im 
Handlungsteil (p=0,095) 
rs10278079 - Genotyp AA ↑ im 
Handlungsteil (p=0,090) 
rs13241278 Genotyp TC ↓↓1 (p=0,047) - 
rs1147497 - Genotyp TT ↑ im 
Handlungsteil (p=0,091) und 
Bilderordnen (p=0,085) 
rs1206381 - Genotyp CC ↑↑ im 
Handlungsteil (p=0,011), AA 
↑ im Gesamt-IQ (p=0,093) 
und Bilderergänzen 
(p=0,063) 
Haplotyp (rs6466808, 
rs10278079) 
n. a.3 Genotyp AG ↑ im 
Handlungsteil (p=0,088) 
1Assoziation mit Schizophrenie: ↓↓ = Genotyp signifikant seltener bei Schizophrenie, 
2Assoziation mit HAWIE-R: ↑↑ = signifikant, bessere Leistung,↑ = Tendenz, bessere 
Leistungen, 3Untersuchungen nicht durchgeführt. 
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5.1 Interpretation der Ergebnisse der Fall/Kontroll-Studie 
Ein genetischer Einfluss auf Schizophrenie mit einer Heritabilität von bis zu 80% ist 
unbestritten. Aufgrund der Signalwege an welchen das Genprodukt des PTPRZ1, 
eine PTP, beteiligt ist, wurde es in dieser Studie auf einen Zusammenhang mit 
Schizophrenie hin untersucht. Diese Phosphatase wirkt im ZNS bei 
Entwicklungsprozessen mit. Durch die Interaktion mit neuronalen 
Zelladhäsionsmolekülen werden bidirektionale Neuron-Glia Zellinteraktionen 
beeinflusst (Revest et al., 1999; Sakurai et al., 1997). Durch Beeinflussung der 
Remyelinisierung und Entwicklung von Oligodendrozyten durch PTPRZ1 (Harroch et 
al., 2002; Lamprianou et al., 2011; McClain et al., 2012; Sim et al., 2006) kann ein 
Zusammenhang mit Schizophrenie hergestellt werden (Buxbaum et al., 2008). Diese 
Annahme basiert darauf, dass sich bei Patienten mit Schizophrenie Veränderungen 
der Oligodendrozyten finden (Byne et al., 2006; Hof et al., 2003; Segal et al., 2007), 
welche zur Abnahme der Kohärenz und Konnektivität von Axontrakten führen können 
(Kubicki et al., 2007). Es wird außerdem angenommen, dass PTPRZ auf den NRG1-
ErbB4 Signalweg einwirkt (Buxbaum et al., 2008), welcher wiederum mit 
Schizophrenie assoziiert ist (Stefansson et al., 2002; Stefansson et al., 2004).  
Neben dieser Arbeit wurde der Zusammenhang des PTPRZ1-Gens mit 
Schizophrenie nur in drei anderen Studien untersucht. Dabei fand sich in einer Studie 
eine signifikante Assoziation (Buxbaum et al., 2008), während die anderen beiden 
keinen Zusammenhang eruieren konnten (Ito et al., 2008; Jungerius et al., 2008). In 
genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) wurde kein Zusammenhang von 
Schizophrenie mit dem Gen PTPRZ1 gefunden (Hamshere et al., 2012; O'Donovan 
et al., 2008; PGC et al., 2014; Purcell et al., 2009; Ripke et al., 2011; Shi et al., 2009; 
Stefansson et al., 2009; Takata et al., 2012; Williams et al., 2011) und auch Meta-
Analysen von Kopplungsstudien fanden keine Verbindung (Badner et al., 2002; 
Lewis et al., 2003; Ng et al., 2008; Tang et al., 2011). 
NRG1 ist als pleiotroper Wachstumsfaktor wichtig für Hirnentwicklung (Li et al., 
2006), beispielsweise wird über die ErbB-Rezeptoren die NMDA-abhängige, 
glutamaterge Synapsenplastizität reguliert (Corfas et al., 2004) und die Migration von 
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Vorstufen von Oligodendrozyten kontrolliert (Ortega et al., 2012). Aufgrund dieser 
und weiterer teilweise nicht bekannter Interaktionen, wird NRG1 (Stefansson et al., 
2002) und insbesonders eine Abnahme des NRG1-ErbB4 Signalweges (Barakat et 
al., 2010) mit Schizophrenie assoziiert.  
Buxbaum et al. suchten bei einer kaukasischen Stichprobe Proteine, die mit dem 
NRG1-ErbB4-Signalweg interagieren. Es konnte gezeigt werden, dass MAGI 
Gerüstproteine mit ErbB-Rezeptoren und gleichzeitig PTPRZ interagieren, weshalb 
auf einen Einfluss von PTPRZ1 auf Schizophrenie geschlossen wurde. Es zeigten 
sich fünf SNPs die eine signifikante Assoziation aufwiesen und drei SNPs mit 
Tendenz zur Assoziation mit Schizophrenie (vgl. Tabelle 5.2). In der vorliegenden 
Studie konnten die meisten Ergebnisse hierzu nicht reproduziert werden. Es zeigte 
sich allerdings ein signifikantes Ergebnis beim Polymorphismus rs13241278 sowohl 
in dieser Studie als auch bei Buxbaum et al. (2008). Der Polymorphismus 
rs13241278 weist also nicht nur in der vorliegenden Studie eine signifikanten 
Zusammenhang zur Schizophrenie auf, sondern auch in einer weiteren 
vergleichbaren Studie. Der in dem hier untersuchten Kollektiv seltener bei 
Schizophrenie auftretende heterozygote Genotyp TC tritt zwar bei Buxbaum et al. 
(2008) genauso häufig bei kranken wie gesunden Probanden auf, der Genotyp TT 
zeigte sich jedoch sowohl in der UK, Irland-Stichprobe (SZgene, 2010), wie auch in 
dieser Studie bei Schizophrenie häufiger, was als Replikation zu werten ist. Unklar 
bleibt die Interpretation jedoch hinsichtlich einer klaren Verschiebung zu vermehrten 
homozygoten Genotypen bei Schizophrenie in dieser Stichprobe im Vergleich zu 
einem häufigeren Auftreten des selteneren Genotypen TT in der Studie von 
Buxbaum et al. Die Allelfrequenzen der Stichproben innerhalb der vorliegenden 
Arbeit und der Studie von Buxbaum et al. sind weitgehend ähnlich, weshalb man von 
einer guten Vergleichbarkeit sprechen kann. Buxbaum et al. untersuchten eine 
Stichprobe von 673 Patienten mit Schizophrenie, die wie in der vorliegenden Studie 
nach DSM-IV als schizophren diagnostiziert werden mussten, und 716 
Kontrollprobanden, die zwar nach Alter, Geschlecht und Ethnizität gematcht wurden, 
jedoch im Gegensatz zu dieser Arbeit nicht auf psychiatrische Erkrankungen 
gescreent wurden. Die Genotypisierung erfolgte auch mit Hilfe von MassARRAY und 
iPlex der Firma Sequenom und um die Genauigkeit der Messung zu verbessern, 
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wurden die Proben mit der CEU-HapMap-Stichprobe verglichen (Buxbaum et al., 
2008), was auch in der vorlegenden Studie erfolgte (siehe Kapitel 5.3.1). Die 
Stichprobengröße unterschied sich zur vorliegenden Studie also vor allem auf Seite 
der Kontrollgruppe, wobei hier mit 1295 ein größerer Pool verwendet wurde. Fraglich 
ist, ob das fehlende Screening auf psychiatrische Grunderkrankungen bei Buxbaum 
et al. die Studie verfälschen könnte. 
In der Studie von Ito et al. (2008) mit der Untersuchung eines japanischen Kollektivs 
konnten die Ergebnisse nicht verifiziert werden. Dies kann sich jedoch mit dem 
Vergleich der Allelfrequenzen in der Normalbevölkerung der jeweiligen Ethnizitäten 
erklären lassen (HapMap, 2013). Es wurden alle SNPs der vorliegenden Studie 
untersucht, wobei für keines ein Zusammenhang mit Schizophrenie hergestellt 
werden konnte.  Die Allelfrequenzen unterscheiden sich zwischen dieser Studie und 
Ito et al. (2008), was sich auf die unterschiedliche Ethnizität der Probanden 
zurückführen lässt. Die Genotypisierung erfolgte im Gegensatz zu dieser Studie mit 
TaqMan 50-exonuclease allelic discrimination assay (Applied Biosystems Japan Ltd., 
Tokyo, Japan) und ABI PRISM 7900 Sequence Detector System (Applied 
Biosystems). Die Stichprobe bestand aus 576 Patienten, die mithilfe von DSM-IV 
diagnostiziert wurden, und 768 Kontrollprobanden, welche gematcht und auf 
psychiatrische Erkrankungen hin gescreent wurden. Außerdem wurden die 
Allelfrequenzen mit der HapMap JPT-Stichprobe abgeglichen.  
Allerdings zeigten Untersuchungen an einer weiteren kaukasischen Population 
ebenso wenig signifikante Ergebnisse, wobei in dieser Stichprobe andere 
Polymorphismen als in der vorliegenden Studie untersucht wurden (vgl. Tabelle 5.2) 
(Jungerius et al., 2008). Hierbei handelte es sich um eine vergleichbare Stichprobe 
von 310 durch DSM-IV diagnostizierten Schizophreniepatienten und insgesamt 880 
holländischen Kontrollprobanden. Diese wurden, wie in der vorliegenden Studie, mit 
der CEU-HapMap Stichprobe abgeglichen. Es wird nicht klar, ob die 
Kontrollprobanden gematcht und auf psychiatrische Erkrankungen gescreent 
wurden. Weiterhin unterschied sich die Genotypisierung die Jungerius et al. (2008) 
mit GoldenGate Assay und Illumina BeadStation 500 GX (Illumina Inc.) durchführten. 
Allerdings wird auf keine der hier untersuchten Polymorphismen eingegangen, 
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weshalb ein Vergleich erschwert wird. Die auf PTPRZ1 liegenden SNPs, welche bei 
Jungerius et al. (2008) untersucht werden, weisen keinen Zusammenhang mit 
Schizophrenie auf. 
Tabelle 5.2 Zusammenfassende Darstellung der signifikanten und tendenziellen Ergebnisse der 
vorliegenden Studie im Vergleich mit weiteren Studien 
Marker Vorliegende Studie UK, Ireland (Buxbaum 
et al., 2008) 
Holland (Jungerius 
et al., 2008) 
rs6466808 - A-Allel ↑↑1 n. a. 
rs10278079 - G-Allel ↑↑ n. a. 
rs1196471 n. a. C-Allel ↑↑ n. a. 
rs2693657  n. a. A-Allel ↑↑  n. a. 
rs1147497  - G-Allel ↑ n. a. 
rs1147489  n. a. G-Allel ↑ - 
rs13241278 Genotyp TC ↓↓ 
(p=0,047), TT ↑ 
T-Allel ↑↑ n. a. 
rs1147502 n. a. T-Allel ↑↑  - 
rs1206381  - C-Allel ↑ n. a. 
↓↓ = Genotyp/Allel signifikant seltener bei Schizophrenie, ↑↑ = Genotyp/Allel signifikant 
häufiger bei Schizophrenie, ↑ = Trend zu häufigerem Auftreten des Allel/Genotyps bei 
Schizophrenie  
Der Polymorphismus rs13241278 liegt in einer intronischen Region des PTPRZ1-
Gens. Es kommt dabei zu einem Austausch der Base Cytosin (C) zu Thymin (T). Da 
es sich jedoch nicht um eine kodierende Region handelt, liegt kein 
Aminosäurenaustausch vor. Es ist also keine bekannte physiologische Funktion 
betroffen, weshalb hierbei nicht von einem funktionellen Polymorphismus 
gesprochen wird (NCBI, 2013a). Trotzdem können auch intronische SNPs 
Veränderung der Genfunktion zur Folge haben. Dies geschieht, wenn sich die SNPs 
im Kopplungsungleichgewicht mit einer echten funktionellen Variante befinden. Auch 
über Veränderungen des Spleißen der mRNA, Veränderungen der Sekundärstruktur 
der DNA im Bereich des SNPs, Veränderungen der  Bindung von 
Transkriptionsfaktoren, oder Veränderungen der DNA-Methylierung können 
intronische Polymorphismen Genexpression und/oder –funktion beeinflussen. 
Die Heritabilität von Schizophrenie scheint auf einem sehr komplexen und 
heterogenen genetischen Grundgerüst zu basieren, was die nur schwach 
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ausgeprägten Ergebnisse in den Untersuchungen dieser und anderer Studien 
erklären kann. Schizophrenie zeigt sich bisher als multifaktoriell und polygenetisch 
vererbte Erkrankung (Lichtermann et al., 2000; Risch et al., 1990), bei der viele 
verschiedene Polymorphismen, ihre Kopplungsungleichgewichte (Ng et al., 2008; 
Tandon et al., 2008) und epigenetische Faktoren (Bale et al., 2010; Maric et al., 
2012; Mill et al., 2008) eine Rolle spielen. Es ist durchaus möglich, dass der in dieser 
Studie signifikante Polymorphismus rs13241278 eine Rolle bei der Schizophrenie 
spielt. 
5.2 Interpretation der Ergebnisse der Assoziationsstudie zu 
kognitive Fähigkeiten 
Auch Intelligenz und Kognition stellen Merkmale dar, mit welchen trotz ihrer hohen 
Erblichkeit kein einzelner Genlocus replizierbar assoziiert werden konnte (Deary et 
al., 2009). Es handelt sich hier ebenfalls um eine polygenetische Vererbung 
verschiedener SNPs oder CNVs und dem Kopplungsungleichgewicht zwischen 
diesen und anderen, teils unbekannten Variablen (Davies et al., 2011). Das in dieser 
Arbeit untersuchte PTPRZ1-Gen wirkt sich auf die ZNS-Entwicklung insbesondere 
die Entwicklung und Reparatur von Oligodendrozyten aus (Harroch et al., 2002; 
Lamprianou et al., 2011; McClain et al., 2012; Sim et al., 2006). Eine weitere 
Verbindung von PTPRZ1 und Kognition wurde über den Einfluss von PTPRZ1 auf 
RhoGAP (Tamura et al., 2006) und auch Pleiotrophin (Pavlov et al., 2002) gefunden. 
RhoGAP wird von PTPRZ dephosphoryliert und aktiviert die Rho GTPase, wodurch 
die Hippocampus-abhängige Gedächtnisentwicklung beeinflusst wird (Tamura et al., 
2006). Auch Pleiotrophin (=PTN oder heparin-binding growth-associated molecule 
HB-GAM) ist ein Ligand der Phosphatase und wirkt sich auf die Regulation der 
hippocampalen Langzeitpotenzierung aus (Pavlov et al., 2002). Ebenso kann über 
die Interaktion mit NRG1 eine Verbindung zwischen Kognition und dem PTPRZ1-
Gen hergestellt werden. PTPRZ1 beeinflusst die NRG1-Signalwege (Buxbaum et al., 
2008). NRG1 hat Einfluss auf Langzeitpotenzierung (Duffy et al., 2010), 
Oligodendrozyten (Ortega et al., 2012) und Synapsenplastizität (Corfas et al., 2004), 
welche nicht nur mit Schizophrenie, sondern auch mit Kognition in Verbindung 
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gebracht werden (Malenka et al., 2004; Martin et al., 2000). Es liegt daher nahe, das 
PTPRZ1-Gen auf einen Zusammenhang mit Intelligenz und Kognition zu testen.  
Bisher wurden keine vergleichbaren Studien zur Assoziation von PTPRZ1-Gen 
Polymorphismen mit Kognition veröffentlicht. In GWAS in Verbindung mit Intelligenz 
konnten bisher nach Korrektur für multiples Testen keine Zusammenhänge mit dem 
PTPRZ1-Gen herausgestellt werden (Butcher et al., 2008; Chabris et al., 2012; 
Davies et al., 2011). In dieser Arbeit, in der Genotypen mit den Leistungen im 
HAWIE-R verknüpft wurden, zeigten sich mehrere tendenzielle und eine signifikante 
Assoziation (vgl. Tabelle 5.1) mit dem Handlungs- IQ bzw. entsprechenden Subtests, 
jedoch für keinen der untersuchten SNPs und Haplotypen ein Haupteffekt. 
Sowohl rs6466808, rs10278079, rs1147497, zeigten eine tendenzielle Assoziation 
zur Leistung beim Handlungs-IQ, wobei Träger des selteneren Genotypen im Mittel 
bessere Leistungen aufwiesen. Bei rs1206381 konnte eine signifikante Assoziation 
gefunden werden, Träger des selteneren Genotyps CC zeigten hierbei eine bessere 
Leistung. 
rs1147497, rs1206381 waren zusätzlich tendenziell mit Handlungssubtest 
Bilderordnen assoziiert. 
rs1206381 zeigte auch Tendenz zur Assoziation mit Gesamt IQ. 
Der Haplotyp AG, bestehend aus den SNPs rs6466808 und rs10278079, zeigte 
tendenziell bessere Leistungen im Handlungsteil des HAWIE-R. Dies stimmt mit den 
Untersuchungen der Einzel SNPs überein, da die entsprechenden Allele bei 
besseren Leistungen häufiger sind. 
Studien, die sich direkt mit dem Zusammenhang des PTPRZ1-Gens mit Intelligenz 
befassen, sind bisher nicht veröffentlicht. Es gab jedoch in Studien mit transgenen 
Mäusen Ergebnisse, die auf einen Zusammenhang hindeuten. Bei der Untersuchung 
von PTPRZ1-defizienten Mäusen konnte gezeigt werden, dass PTPRZ1 die 
Modulation der Rho GTPase Aktivität über die Dephosphorylierung von RhoGAP 
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beeinflusst (Tamura et al., 2006). Wird RhoGAP nicht dephophsoryliert, kommt es 
nicht zur Inhibition der Rho GTPase, wodurch die Regulation der neuronalen 
Morphogenese gestört wird (Luo, 2000). Bei den Knock-out Mäusen kam es zu einer 
Störung des kontextabhängigen Angsterlenens, das vom Hippocampus reguliert 
wird. Es wurde geschlussfolgert, dass PTPRZ1 eine wichtige Rolle in der 
Hippocampus-abhängigen Gedächtnisformation einnimmt (Tamura et al., 2006). In 
einer Studie mit PTN-defizienten und –überexprimierenden Mäusen wurde statiert, 
dass bei geringer PTN Aktivität Langzeitpotenzierung (=LTP) verbessert war. PTN 
inaktiviert PTPRZ (Meng et al., 2000) und es wird angenommen, dass darüber auf 
die LTP vermittelt wird, welche mit Hippocampus-abhängigem Lernen und 
Gedächtnis verknüpft wird (Pavlov et al., 2002). Bei der Untersuchung von PTPRZ-
defizienten Mäusen mit einer demyeliniserenden Erkrankung wurde festgestellt, dass 
die Genesung der defizienten Mäuse beeinträchtigt war. Außerdem wurde 
dargestellt, dass PTPRZ1 spezifisch in remyelinisierenden Oligodendrozyten von 
Multiple Sklerose-Läsionen auftritt (Harroch et al., 2002). Aufgrund der Studienlage 
kann angenommen werden, dass es sich bei PTPRZ1 um ein Gen handelt, dass 
wichtig für die Entwicklung und Reparaturmechanismen des zentralen 
Nervensystems insbesonders der Oligodendrogenese ist (Faissner et al., 2006; 
Lamprianou et al., 2011). 
5.3 Diskussion der Methoden 
5.3.1 Ethnische Abstammung 
Bei genetischen Untersuchungen muss die ethnische Herkunft der Studienteilnehmer 
berücksichtigt werden, da in unterschiedlichen Populationen Allel- und Genotyp-
Frequenzen stark variieren können. Populationsstratifikation kann zu falsch positiven 
und falsch negativen Ergebnissen führen, deshalb wurden in der vorliegenden Arbeit 
nur Studienteilnehmer eingeschlossen, die deutscher Abstammung (Eltern und 
Großeltern deutsch), also kaukasisch, waren. Es ist für die Validität der Studie 
wichtig, die Allel- und Genotypverteilung mit der Durchschnittsbevölkerung zu 
vergleichen (Tabelle 5.3). Diese Durchschnittswerte werden zum Beispiel vom 
International HapMap Project zur Verfügung gestellt. Dieses Projekt ist eine 
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Zusammenarbeit von verschiedenen wissenschaftlichen Forschungsgruppen und 
Unternehmen aus Kanada, China, Japan, Nigeria, Großbritannien und den USA, die 
es sich zur Aufgabe gemacht haben eine offen zugängliche Haplotyp-Karte zu 
entwickeln. Es werden hierzu die Variationen der Muster der menschlichen DNA in 
verschiedenen Populationen aufgelistet (HapMap, 2013). Die Vergleichspopulation 
für die vorliegende Studie ist die CEU-Population, der Einwohner der USA mit 
europäischen Vorfahren. 
Die Verteilung von Genotypen und Allelen in dieser Studie sind mit der Verteilung in 
der HapMap CEU Stichprobe vergleichbar (Tabelle 5.3). Dies spricht dafür, dass die 
Ergebnisse der vorliegenden Studie als repräsentativ für kaukasische Populationen 
gelten können. Allerdings muss dabei beachtet werden, dass sowohl Schizophrenie 
als auch Intelligenz polygen vererbt werden. Dabei sind außerdem nicht nur 
genetische Faktoren wichtig, sondern auch Umwelteinflüsse. Die genetischen 
Faktoren wiederum beschränken sich nicht nur auf einzelne Polymorphismen, 
sondern sind auch abhängig von der Interaktion zwischen diesen Markern, 
Kopplungsungleichgewichten und spezifischen (Umwelt-)Einflüssen auf bestimmte 
Gene (Nisbett et al., 2012; Plomin et al., 2004). Aus diesen Gründen lassen sich die 
unterschiedlichen Ergebnisse in Studien mit den gleichen Populationen erklären, 
zum Beispiel die Unterschiede der vorliegenden Studie mit der Studie von Buxbaum 
et al. (2008). 
5.3.2 Diagnoseverfahren und Einschlusskriterien 
Die Ergebnisse von Studien werden maßgeblich von den Ein- und 
Ausschlusskriterien der Probandengruppen beeinflusst. Deshalb wurden in dieser 
Studie strenge Kriterien eingehalten. Als besonders wichtig wurden die psychische 
Gesundheit der Kontrollprobanden und die tatsächliche Erkrankung an 
Schizophrenie in der Patientengruppe angesehen. 
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Tabelle 5.3: Vergleich der Genotyp- und Allel-Frequenzen der HapMap (HapMap, 2013) und 1000Genomes 
(1000Genomes, 2014) Stichproben und der vorliegenden Studie 
 Genotypverteilung Allelverteilung 
rs6466808 AA AG GG A G 
Diese Studie 0,126 0,460 0,414 0,356 0,644 
HapMap CEU1 0,100 0,517 0,383 0,358 0,642 
HapMap CHB2 0,156 0,467 0,378 0,389 0,611 
HapMap JPT3 0,044 0,489 0,467 0,289 0,711 
HapMap YRI4 0,138 0,328 0,534 0,302 0,698 
rs10278079 GG GA AA G A 
Diese Studie 0,110 0,446 0,444 0,333 0,667 
HapMap CEU 0,035 0,579 0,386 0,325 0,675 
HapMap CHB 0,132 0,421 0,447 0,342 0,658 
HapMap JPT 0,048 0,500 0,452 0,298 0,702 
HapMap YRI 0,167 0,370 0,463 0,352 0,648 
rs13241278 TT TC CC T C 
Diese Studie 0,223 0,495 0,282 0,470 0,530 
1000Genomes5 CEU 0,242 0,485 0,273 0,485 0,515 
1000Genomes CHB 0,078 0,272 0,650 0,214 0,786 
1000Genomes JPT 0,096 0,404 0,500 0,298 0,702 
1000Genomes YRI 0,009 0,204 0,787 0,111 0,889 
rs1147497 GG GT TT G T 
Diese Studie 0,169 0,490 0,341 0,414 0,586 
HapMap CEU 0,117 0,517 0,367 0,375 0,625 
HapMap CHB 0,111 0,578 0,311 0,400 0,600 
HapMap JPT 0,133 0,378 0,489 0,322 0,678 
HapMap YRI 0,250 0,550 0,200 0,525 0,475 
rs1206381 CC CA AA C A 
Diese Studie 0,179 0,485 0,336 0,421 0,578 
HapMap CEU 0,067 0,567 0,367 0,350 0,650 
HapMap CHB 0,116 0,535 0,349 0,384 0,616 
HapMap JPT 0,093 0,395 0,512 0,291 0,709 
HapMap YRI 0,383 0,467 0,150 0,617 0,383 
1CEU: Einwohner aus Utah (USA) mit Vorfahren aus Nord- und Westeuropa, 2CHB: Han 
Chinesen aus Peking, 3JPT: Japaner aus Tokyo, 4YRI: Yoruba aus Ibadan in Nigeria, 5In 
HapMap nicht vorhanden. 
Die Kontrollgruppe wurde einem mehrstufigen Verfahren, von mündlicher über 
schriftlicher Befragung zu neuropsychiatrischen Tests (MMST, SKID, FHAM, LEBI), 
unterzogen. Dies sollte durch mehrmaliges Überprüfen gewährleisten, dass weder 
die Probanden, noch ihre Angehörigen an neuropsychiatrischen Erkrankungen litten. 
Eine solche Untersuchung fand bei der vergleichbaren Studie (Buxbaum et al., 2008) 
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nicht statt. Es könnte also sein, dass sich die Ergebnisse deshalb unterscheiden, weil 
in der Referenzstudie eventuell Kontrollprobanden eingeschlossen wurden, die 
entweder bereits an Schizophrenie litten oder ein erhöhtes familiäres Risiko für 
schizophrene Erkrankungen hatten. Diese Probanden könnten dadurch dieselben 
Variationen des PTPRZ1-Gens aufweisen wie die Patientengruppe, was zu einer 
Verfälschung der Ergebnisse führen würde. Es wird beispielsweise angenommen, 
dass Angehörige von Erkrankten eine höheres Risiko haben, an Schizophrenie zu 
erkranken, als die Allgemeinbevölkerung (Gottesman, 1991; Kendler et al., 1993).  
Die Gruppe der Patienten musste nach den DSM-IV Kriterien an Schizophrenie, 
jedoch an keiner anderen psychiatrischen Erkrankung leiden. Allerdings zeigt sich 
innerhalb dieser Grenzen gerade bei Schizophrenie ein sehr heterogenes 
Krankheitsbild, dem eventuell auch unterschiedliche Genotypen zugrunde liegen 
können (Lee et al., 2012), was die Attributierung der Krankheit an einzelne 
Polymorphismen erschwert.  
Patienten mit Schizophrenie leiden unter kognitiven Einschränkungen, was zu 
schlechterem Abschneiden bei kognitiven Leistungstests führen kann (Irani et al., 
2011; Keefe et al., 2005). Auch Majore Depression kann zu Veränderung von 
Aufmerksamkeit, Arbeitsgedächtnis und Informationsverarbeitung führen (Foland-
Ross et al., 2012; Joormann et al., 2008; Kircanski et al., 2012). Verschiedene Arten 
von Substanzmissbrauch und -abhängigkeit können zu Abnahme der kognitiven 
Leistung führen (Gould, 2010; Hayes et al., 2012; Ornstein et al., 2000; Thomasius et 
al., 2006). Deshalb war es für den Assoziationsteil der Studie mit der kognitiven 
Leistung im HAWIE-R wichtig, neuropsychiatrisch Gesunde und Kranke 
unterscheiden zu können und Probanden mit Abhängigkeiten auszuschließen.  
Kontroll- und Patientengruppe wurden in dieser Studie soweit wie möglich gematcht. 
Die Kontrollen waren mit 46,24 Jahren im Durchschnitt jedoch älter als die 
durchschnittlich 37,56 Jahre alten Schizophreniepatienten. Auch in der 
Geschlechtsverteilung gab es, mit 34,1% Frauen in der Patientengruppe und 54,3% 
weiblichen Kontrollprobanden, Unterschiede. Ein weiterer Einflussfaktor auf die 
Ergebnisse könnte in der Bildung der Probanden liegen. In der Kontrollgruppe waren 
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44,6% der Probanden Abiturienten, in der Gruppe der Patienten nur 31,1%. Aus 
diesem Grund wurden Alter, Geschlecht und Bildungsstand als Covariablen in die 
Auswertung mit eingeschlossen. 
5.3.3 Intelligenzdiagnostik 
Zur eigentlichen Messung der kognitiven Fähigkeiten wurde in der vorliegenden 
Arbeit der Hamburg-Wechsler Intelligenztest, Revision 1991 (HAWIE-R) verwendet. 
Hierbei handelt es sich um einen noch sehr häufig eingesetzten Intelligenztest 
(Satzger et al., 2002), und dies obwohl es bereits weitere Revisionen (Wechsler 
Intelligenztest für Erwachsene, WIE) gibt. WIE und HAWIE-R korrelieren auf der 
Gesamt-IQ-Ebene hoch bis sehr hoch und es besteht eine inhaltliche Äquivalenz 
(Erzberger et al., 2010). Der HAWIE-R entspricht dem englischsprachigen Wechsler 
Adult Intelligence Scale Revised (WAIS-R) von Wechsler. Er wurde an 2055 
westdeutschen Personen auf Basis der klassischen Testtheorie normiert (Tewes, 
1994). Besonders gut eignet sich der HAWIE-R zur Diskrimination in niedrigen und 
mittleren Intelligenzbereichen, eingeschränkt repräsentativ ist er in den 
Extrembereichen der Intelligenz und bei hohem Alter der Probanden (Satzger et al., 
2002). Im HAWIE-R werden neben der allgemeinen Intelligenz g im Verbalteil vor 
allem fluide Intelligenz, also erworbenes Wissen, und im Handlungsteil vorwiegend 
kristalline Intelligenz, also vererbte durchgängig vorhandene Intelligenz, untersucht. 
Um altersabhängige Unterschiede auszugleichen, werden die Ergebnisse mit den 
durchschnittlichen Leistungen in der bestimmten Altersstufe verglichen. Es handelt 
sich bei dem Test um eine geschlechtsfreie Konstruktion, so dass Tests in denen 
weibliche oder männliche Probanden besser oder schlechter abschneiden könnten 
nicht aufgenommen werden (Tewes, 1994).  
Der Test weist eine hohe Reliabilität, vor allem im Sinne der internen Konsistenz und 
Stabilität auf (Tewes, 1994; Wechsler, 1981). Diese Reliabilität lässt sich jedoch nicht 
auf die Varianz in Folge von Administrationsfehlern durch den Testenden und 
Auswertenden ausweiten (Ryan et al., 1983). Der Interviewer hat die Möglichkeit, vor 
allem im Verbalteil, die Qualität der Antworten zu bewerten und somit auf die 
Punktevergabe Einfluss zu nehmen (Tewes, 1994). Diese Bewertung ist zwar nötig, 
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kann aber die Testergebnisse verfälschen (Ryan et al., 1983; Slate et al., 1993). Um 
die Unterschiede in der Bewertung durch unterschiedliche Interviewer möglichst klein 
zu halten, wurden alle Interviewer intensiv eingeführt und von der Studienleitung 
geprüft. In den Subtests des Verbalteils mit freien Antworten lässt sich jedoch eine 
gewisse Subjektivität kaum vermeiden.  
Weitere Einflussfaktoren auf das individuelle Abschneiden der Probanden sind 
beispielsweise der Ort, die Tageszeit und die Motivation der Probanden. Um diesen 
Einfluss möglichst gering zu halten wurden alle Probanden in hellen, ruhigen 
Räumen des Klinikums getestet und genügend Getränke und gegebenenfalls Snacks 
zur Verfügung gestellt. Als weitgehend unbeeinflussbar muss die Motivation und die 
emotionale Situation, beispielsweise Angst vor Krankenhäusern, angesehen werden.  
Als weitere Kritikpunkten kann die rein globale Abschätzung der Fähigkeiten, die nur 
das Denkresultat, nicht jedoch den Prozess beurteilt und die fehlende kreative 
Komponente angeführt werden (Guthke et al., 1997). 
Bei dem Vergleich unterschiedlicher Studien sowie von Polymorphismen innerhalb 
einer Studie ist es sehr wichtig auf eine einheitliche Art der Intelligenztests zu achten. 
Verschiedene Tests können unterschiedliche Schwierigkeiten aufweisen und 
erfordern dadurch unterschiedliche kognitive Leistungen, wodurch sich die 
Ergebnisse der Studien stark unterscheiden können (Wager et al., 2003). 
5.4 Ausblick auf zukünftige Untersuchungen 
Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung deuten darauf hin, dass es einen 
Zusammenhang zwischen dem PTPRZ1-Gen und sowohl Schizophrenie als auch 
Intelligenz (im speziellen mit Leistungen im Handlungsteil des HAWIE-R) geben 
könnte. Allerdings sind diese Resultate bisher kaum untersucht worden und eine 
Verifizierung und Replikation der Assoziation ist von Nöten. Dazu müssen die 
vorhandenen Marker weiter mit Hilfe von genomweiten Assoziationsstudien und 
Replikationsstudien untersucht werden. Besonders für die beiden hier auffälligen 
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SNPs, rs13241278 für Schizophrenie und rs1206381 für den Handlungs-IQ, sollte 
versucht werden die Ergebnisse zu replizieren. 
Bei Untersuchungen von Schizophrenie stellt sich als Schwierigkeit die Heterogenität 
der Erkrankung dar. Es werden viele miteinander verwandte Störungen in diese 
Erkrankung eingegliedert. Dies könnte dazu führen, dass auch viele unterschiedliche 
Suszeptibilitätsgene und Genotypen, gefunden werden, die jedoch nur genetische 
Varianten bestimmter Störungen darstellen und nicht für schizophrene Patienten im 
Allgemeinen gültig sind. Um dem entgegenzuwirken könnten homogene 
Untergruppen, mit ähnlichen oder bestimmen Subtypen von Schizophrenie 
untersucht werden. So könnten Marker für die unterschiedlichen Ausprägungen und 
Phänotypen untersucht werden. 
Um die Ergebnisse valide zu replizieren, sollten sie erst innerhalb der kaukasischen 
Population untersucht werden. Dabei sollten außerdem Einschlusskriterien und Art 
der Intelligenzmessung beachtet werden, um die Vergleichbarkeit der Daten 
sicherzustellen. Es wäre auch möglich, Untersuchungen zwischen verschiedenen 
Populationen zu vergleichen um herauszufinden, ob diese Assoziation 
populationsunabhängig oder spezifisch für die kaukasische Population ist.  
Bei den gefundenen Assoziationen des PTPRZ1-Gens handelt es sich nur um kleine 
Teile des genetischen Mosaiks, das der Heritabilität von Intelligenz und 
Schizophrenie zugrunde liegt. Es sollten deshalb unbedingt weitere Studien zur 
Identifikation weiterer assoziierter Gene und Marker erfolgen.  
In einem weiteren Schritt kann dann die funktionelle Relevanz der Marker untersucht 
werden. Es ist wichtig herauszustellen auf welche Weise die Polymorphismen die 
Assoziation bewirken. Dabei ist sowohl interessant, wie die intronischen Marker (wie 
hier untersucht) die Genexpression beeinflussen, als auch die Untersuchung von 
funktionellen Polymorphismen. Diese für Proteinveränderungen verantwortlichen 
SNPs sollten ebenso wie interagierende Genprodukte und Effektorproteine analysiert 
werden.  
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Die molekularen Pathways über welche die Marker wirken sollten ebenfalls erforscht 
werden. Beispielsweise wäre eine genaue Beleuchtung der Wirkungsweise von 
PTPRZ1 auf die Oligodendrogenese interessant, welche sich sowohl auf Lernen als 
auch auf Schizophrrnie auswirkt. Auch der Einfluss auf hippocampale Funktionen 
sollte weiter verfolgt werden. Sollten sich besondere Suszeptibilitätsgene finden, 
können über die von ihnen beeinflussten Pathways weitere Gene gefunden werden, 
die über die Suszeptibilitätsgene auch auf den Phänotyp einwirken. 
Sind die Wirkungsweisen der Gene und somit die Pathogenese der Erkrankungen 
bekannt, kann dies zur Evaluation von bereits vorhandenen sowie neuen, kausalen 
Therapien hilfreich sein. Das Wissen könnte dazu beitragen bei verschiedenen 
Genotypen die Medikation individuell anzupassen. Außerdem wären über frühere 
Diagnosestellung bessere Behandlungs- und Präventionsmöglichkeiten für die 
jeweiligen Genotypen denkbar.  
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6 Abkürzungen und Fachbegriffe 
Abkürzungen und Fachbegriffe Erklärung 
3-HPA 3-Hydroxypicolinsäure 
5-HT 5-Hydroxytryptophan 
A Adenin 
A1 Allel 1 
A2 Allel 2 
AI Allgemeine Intelligenz 
BIS-Modell Berliner Intelligenzstruktur Modell 
C Cytosin 
CAT = Catalase Katalase 
CEU Einwohner von Utah, USA 
CHB Han Chinesen aus Peking 
CHC-Modell Cattell-Horn-Carroll Modell 
CNV = Copy Number Variation Kopienzahlvariation 
ddNTP Didesoxyribonukleotidtriphosphat 
De novo Neu aufgetreten 
Dementia Praecox Vorzeitige Demenz 
DNA Desoxyribonukleinsäure 
dNTP Desoxyribonucleotidtriphosphat 
DSM-IV = Diagnostic and Statistical 
Manual of mental Disorders 
Diagnostisches und statistisches Manual für 
geistige Erkrankungen 
EDTA Ethylendiamintetraacetat 
ErbB Gruppe von vier Rezeptor-Tyrosin-Kinasen 
FHAM = Family History Assessement 
Module 
Modul zur Untersuchung der 
Familiengeschichte 
G Guanin 
g-Faktor Generalfaktor 
GABA Gamma-Amino-Buttersäure 
gc Kristalline Intelligenz 
gf Fluide Intelligenz 
GIT1 = G Protein-Coupled Receptor 
Kinase Interacting ArfGAP 1 
G-Proteinverbundene Rezeptorkinase, mit 
ArfGAP 1 interagierend 
GSMA = Genome Scan Meta Analysis Statistischer Test 
GWAS Genomweite Assoziationsstudien 
H2O Wasser 
HAWIE-R Hamburg Wechsler Intelligenztest für 
Erwachsene, Revision  
HB-GAM Heparin-bindendes wachstumsassoziiertes 
Molekül 
HCL Hydrochlorid 
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HGFR = Hepatocyte Growth Factor 
Receptor 
Hepatozytärer Wanchstumsfaktorezeptor 
HWE Hardy-Weinberg-Equilibrium 
IA Intelligenzalter 
ICD-10 =International Classification of 
Diseases 
Internationale Klassifikation von 
Erkrankungen 
IQ Intelligenzquotient 
JPT Japaner aus Tokyo 
k:m = spatial practical mechanical factor Raum praktischer mechanischer Faktor 
kB Kilobasenpaar 
LA Lebensalter 
LD = Linkage Disequilibrium Kopplungsungleichgewicht 
LEBI Leipziger Ereignis- und Belastungsinventar 
MAGI = Membrane Associated Guanylate 
Kinase 
Membranassoziierte Guanylatzyklase 
Major Group Factor Gruppenfaktor 
Minor Group Factor Untergruppenfaktor 
mM Millimol 
MMST Mini Mentale State Test 
MSP = Multiple Scan Probability Statistischer Test 
MW Mittelwert 
n Anzahl 
ng Nanogramm 
nm Nanometer 
NMDA N-Methyl-D-Aspartat 
NRG1 Neuregulin 1 
p Signifikanzniveau 
p-Faktor Handlungsinteligenz 
PANSS = Positive and Negative 
Syndrome Scale 
Positiv- und Negativesyndrom Skala 
PASW =Predictive Analytics Software Prädiktive analytische Software 
PCR Polymerasekettenreaktion 
Phren (gr.) Zwerchfell, Seele 
Primary Mental Abilities Primäre geistige Fähigkeiten 
PTPRZ1  Protein Tyrosin Phosphatase, Rezeptortyp, Z 
Polypeptid 1 
r Korrelationskoeffizient 
R2 Determinationskoeffizient 
RhoGAP Rho-GTPase aktivierendes Protein 
RNA Ribonukleinsäure 
rpm = Revolutions per Minute Umdrehungen pro Minute 
RPTPβ Rezeptorlike Protein Tyrosine Phosphatase 
s-Faktor Spezialfaktor 
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Schizein (gr.) Abspalten 
SD = Standard Deviation Standardabweichung 
SHANK3 = SH3 and multiple ankyrin 
repeat domains 3 
SH3 und Ankyrin-Mehrfachwiederholungs-
Domäne 
SKID Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV 
SNP = Single Nucleotide Polymorphism Einzelnukleotidpolymorphismus 
T Thymin 
v-Faktor Verbale Intelligenz 
v:ed = verbal educational factor Verbal erziehungsabhängiger Faktor 
WAIS-R = Wechsler Adult Intelligence 
Scale Revised 
Wechsler Erwachsenen Intelligenzskala, 
Revision 
WBIS = Wechsler Bellevue Intelligence 
Scale 
Wechsler Bellevue Intelligenz Skala 
Well Flat Bottom Plate Mikrotiterplatte 
WIE Wechsler Intelligenztest für Erwachsene 
WISC = Wechsler Intelligence Scale for 
Children 
Wechsler Intelligenzskala für Kinder 
WPPSI = Wechsler Preschool and 
Primary Scale of Intelligence 
Wechsler  Intelligenzskala für Vor- und 
Grundschulkinder 
YRI Yoruba aus Ibadan, Nigeria 
ZNS Zentrales Nervensystem 
α-CARP= Carbonic anhydrase alpha 
related protein 
Carboanhydrase-α-ähnliches Protein 
µl Mikroliter 
µM Mikromolar 
NO Stickstoffmonoxid 
HIF-2 = Hypoxia-inducible Factor 2 Hypoxie induzierender Faktor 2 
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